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PREFÁCIO 


Medicina interna de Harrison há muito tempo tem sido uma 
importante fonte de informação sobre os princípios e práticas da 
medicina para muitos médicos experientes e residentes. Porém, com 
o objetivo de abordar uma maior variedade de assuntos, o livro agora 
já tem mais de 3.000 páginas e está desafiando os limites da “por- 
tabilidade”. O Harrison entáo gerou diversos derivados, feitos sob 
medida para diferentes tipos de uso da informação médica. O conte- 
údo integral do livro, incluindo vídeos e atualizações, está disponível 
no portal www.harrisonbrasil.com, para assinantes. O e-book pode 
ser acessado a partir do site do Grupo A. O Manual de medicina de 
Harrison, uma versão mais concisa do tratado, está disponível tanto 
na versão impressa quanto na eletrônica. O Preparação para provas e 
concursos é uma importante ferramenta de estudo que complemen- 
ta o Medicina interna de Harrison, oferecendo perguntas e respostas 
que preparam o leitor para diferentes tipos de provas e testes. Todos 
esses produtos mantêm a ampla diversidade de assuntos apresenta- 
dos no tratado, em níveis diferentes de profundidade. 

Em 2006, os organizadores do Medicina interna de Harrison 
inovaram ao extrair partes do livro referentes a áreas especificas da 
medicina interna. Os produtos daquela iniciativa, Endocrinologia de 
Harrison, Reumatologia de Harrison e Neurologia de Harrison, foram 
muito bem recebidos pelos públicos interessados nas respectivas es- 
pecialidades. Em consequência, ampliamos o conceito de publicação 
fracionada em 2009, com o lançamento dos livros das outras áreas, 
incluindo a 1º edição do Gastrenterologia e hepatologia de Harrison, 
todos baseados na 17º edição do Medicina interna de Harrison e com 
igual aceitação entre o público leitor. Com isso, continuamos a publi- 
car os livros com enfoque nas especialidades. 

Segundo um relatório do National Institute of Diabetes and Di- 
gestive and Kidney Diseases, para cada 100 habitantes dos Estados 
Unidos houve 35 consultas ambulatoriais e 5 internações hospitalares 
com diagnóstico de doença digestiva. Em 2004, as doenças digestivas 
causaram mais de 236.000 mortes. Assim, a qualificação nas discipli- 
nas de gastrenterologia e hepatologia é fundamental para todo médi- 
co de atenção primária, para internistas e até para médicos de outras 
especialidades. 

Este livro reúne os capítulos relacionados a gastrenterologia е 
hepatologia originalmente publicados na 18º edição do Medicina 


interna de Harrison, em um formato adequado para o estudo da es- 
pecialidade. O livro está organizado em 60 capítulos e 11 seções: (1) 
Principais manifestações de doença gastrintestinal; (11) Avaliação do 
paciente com sintomas do trato gastrintestinal; (III) Distúrbios do 
trato alimentar; (IV) Infecções do trato gastrintestinal; (V) Aborda- 
gem ao paciente com doença hepática; (VI) Doenças do fígado e do 
trato biliar; (VII) Transplante de fígado; (VIII) Distúrbios do pán- 
creas; (IX) Doenças neoplásicas do sistema gastrintestinal; (X) Nutri- 
ção; e (XI) Obesidade e transtornos da alimentação. 

A informação apresentada aqui é oferecida por médicos que co- 
laboraram com avanços notáveis em suas áreas de conhecimento. Os 
capítulos refletem competentes análises de pessoas que participam 
ativamente no extraordinário surgimento de novas informações em 
genética, biologia celular, fisiopatologia e tratamento que tem carac- 
terizado a medicina nos últimos 20 anos. Além do valor didático dos 
capítulos, uma seção com perguntas, respostas e explicações das res- 
postas corretas é oferecida para facilitar o aprendizado e auxiliar o 
leitor na preparação para provas e concursos. 

A gastrenterologia e a hepatologia estão mudando rapidamen- 
te. As novas tecnologias de imagem, o desenvolvimento de novos 
fármacos e o uso de informações sobre patogênese molecular para 
detecção precoce e prevenção de doenças em grupos de risco são 
apenas alguns dos avanços que impactaram a prática da gastrentero- 
logia. Os médicos estão atualmente aplicando técnicas endoscópicas 
de maneiras antes inimagináveis, incluindo operações sem incisão e 
cirurgias de grande porte que antes implicavam morbidade e despe- 
sas adicionais. O ritmo das descobertas requer educação continua- 
da por parte dos médicos: nosso desejo é que este livro ajude neste 
processo. 

Somos gratos a Kim Davis e James Shanahan, da McGraw-Hill, 
pela ajuda na produção deste livro. 

Agradecemos a Chung Owyang, MD, da University of Michigan, 
Jay Hoofnagle, MD, do National Institutes of Health, e Dennis Kas- 
per, MD, da Harvard Medical School, pelas conversas produtivas na 
definição do conteúdo desta obra. 


Dan L. Longo, MD 
Anthony S. Fauci, MD 
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cAPÍTULO T 
Dor Abdominal 


William Silen 


A interpretacáo correta da dor abdominal aguda constitui um desa- 
fio. Poucas situacóes clínicas exigem maior discernimento, conside- 
rando que o mais catastrófico dos eventos pode ser antecipado por 
sinais e sintomas muito sutis. Anamnese e exame físico minuciosos 
e precisos são da maior importância. A classificação etiológica apre- 
sentada no Quadro 1.1, embora incompleta, proporciona uma base 
útil à avaliacáo dos pacientes com dor abdominal. 

O diagnóstico de “abdome agudo ou cirürgico" é inaceitável em 
virtude de sua conotacáo muitas vezes enganosa e incorreta. O caso 
mais evidente de “abdome agudo” talvez nào exija qualquer interven- 
cáo cirürgica, enquanto a mais discreta das dores abdominais pode 
anunciar uma lesáo que deve ser solucionada com urgéncia. Todo 
paciente com dor abdominal de início recente necessita de investiga- 
cáo precoce completa e diagnóstico preciso. 


Ш ALGUNS MECANISMOS DA DOR DE ORIGEM ABDOMINAL 


Inflamacáo do peritónio parietal 

A dor de inflamacáo do peritónio parietal tem um caráter constante e 
incómodo, localizando-se diretamente sobre a área inflamada, sendo 
possível estabelecer a sua referência exata, uma vez que é transmitida 
pelos nervos somáticos que inervam o peritônio parietal. A intensi- 
dade da dor depende do tipo e do volume do material ao qual as su- 
perfícies peritoneais são expostas em determinado período de tempo. 
Assim, por exemplo, a súbita liberação de uma pequena quantidade 
de suco gástrico ácido estéril na cavidade peritoneal provoca mui- 
to mais dor do que o mesmo volume de fezes neutras maciçamente 
contaminadas. O suco pancreático contendo enzimas ativas suscita 
mais dor e inflamação do que a mesma quantidade de bile estéril des- 
provida de enzimas potentes. O sangue e a urina são, com frequência, 
de natureza não irritante a ponto de não serem detectados se o seu 
contato com o peritônio não tiver sido súbito e maciço. No caso de 
contaminação bacteriana, como na doença inflamatória pélvica, a 
dor muitas vezes tem baixa intensidade no início da doença, até que a 
multiplicação bacteriana tenha produzido substâncias irritantes. 

A velocidade com que o material irritante entra em contato com 
o peritônio é importante. A úlcera péptica perfurada pode estar asso- 
ciada a quadros clínicos totalmente diferentes de acordo com a rapi- 
dez da entrada do suco gástrico na cavidade peritoneal. 

A dor da inflamação peritoneal sempre é agravada por compressão 
ou por alterações na tensão do peritônio, alterações essas produzidas 
por palpação ou por algum movimento, como tosse ou espirro. O 
paciente com peritonite permanece quieto no leito, preferindo evi- 
tar movimentos, diferentemente do paciente com cólica, que pode se 
contorcer incessantemente. 

Outro aspecto típico da irritação peritoneal é o espasmo reflexo 
tônico da musculatura abdominal, localizado no segmento corporal 
afetado. A intensidade do espasmo muscular tônico que acompanha 
a inflamação peritoneal depende da localização do processo infla- 
matório, da rapidez com que este evolui e da integridade do siste- 
ma nervoso. O espasmo sobre um apêndice retrocecal perfurado 
ou sobre uma úlcera perfurada no saco peritoneal menor pode ser 
mínimo ou estar ausente, em razão do efeito protetor das vísceras 
sobrejacentes. Em processos de evolução lenta muitas vezes o espas- 
mo muscular se encontra bastante atenuado. As emergências abdo- 
minais catastróficas, como a úlcera perfurada, podem estar associa- 
das a dor ou espasmo muscular mínimos ou até indetectáveis em 
pacientes embotados, gravemente enfermos, debilitados e idosos, ou 
em pacientes psicóticos. 


Obstrução de visceras ocas 

A dor da obstrução de vísceras abdominais ocas é classicamente des- 
crita como intermitente ou em cólica. Mas a ausência desse caráter 
em cólica não deve induzir ao erro, pois a distensão de uma viscera 
oca pode produzir dor constante com exacerbações apenas eventuais. 
Esse tipo de dor tem localização menos precisa do que a dor de infla- 
mação do peritônio parietal. 

A dor em cólica da obstrução do intestino delgado é habitual- 
mente periumbilical ou supra-umbilical e difusa. À medida que o 
intestino sofre dilatação progressiva com a perda do tônus muscular, 
a característica em cólica da dor pode diminuir. Na presença de obs- 
trução com estrangulamento superposto, a dor pode propagar-se à 
região lombar inferior se houver tração da raiz do mesentério. A dor 
em cólica da obstrução do colo é menos intensa que a do intestino 
delgado e, com frequência, localiza-se na área infraumbilical. A irra- 
diação lombar da dor é comum na obstrução colônica. 

A distensão súbita da árvore biliar provoca um tipo de dor mais 
constante do que em cólica; logo, o termo cólica biliar é engano- 
so. A distensão aguda da vesícula biliar geralmente acarreta dor no 
quadrante superior direito, com irradiação para a região posterior 
direita do tórax ou para a ponta da escápula direita, mas não rara 
localiza-se na linha média. A distensão do ducto colédoco está fre- 
quentemente associada a dor no epigástrio, com irradiação para a 
parte superior da região lombar. Contudo, variações expressivas 
são comuns, de modo que a diferenciação entre esses tipos pode ser 
impossível. A dor subescapular típica ou a irradiação lombar estão 
frequentemente ausentes. Uma dilatação gradual da árvore biliar, 
como a que ocorre no carcinoma da cabeça do pâncreas, pode não 
causar dor ou apenas produzir uma sensação incômoda leve no epi- 
gástrio ou no hipocôndrio direito. A dor da distensão dos ductos 
pancreáticos assemelha-se à descrita para a distensão do colédoco, 
mas, além disso, é frequentemente acentuada em decúbito e aliviada 
pela posição ereta. 

A obstrução da bexiga urinária resulta em dor suprapúbica sur- 
da, habitualmente de baixa intensidade. Inquietude sem queixa espe- 
cífica de dor pode ser o único sinal de distensão vesical em paciente 
obnubilado. Por outro lado, a obstrução aguda da parte intravesical 
do ureter caracteriza-se por dor intensa na região suprapúbica e no 
flanco que se irradia para o pênis, a bolsa escrotal ou a face medial da 
parte superior da coxa. A obstrução da junção ureteropélvica é sen- 
tida como dor no ângulo costovertebral, enquanto a obstrução das 
demais regiões do ureter está associada a dor no flanco, que muitas 
vezes se estende ao mesmo lado do abdome. 


Distúrbios vasculares 


Um equivoco frequente, a despeito dos numerosos exemplos em con- 
trário, é considerar que a dor associada aos distúrbios vasculares in- 
tra-abdominais tenha caráter súbito e catastrófico. A dor da embolia 
ou da trombose da artéria mesentérica superior ou a dor da ruptura 
iminente de um aneurisma da aorta abdominal decerto podem ser 
intensas e difusas. Porém, com igual frequência, o paciente com oclu- 
são da artéria mesentérica superior apresenta apenas dor contínua 
ou em cólica, difusa e leve durante dois ou três dias antes do apareci- 
mento de colapso vascular ou de achados de inflamação peritoneal. 
O desconforto inicial e aparentemente insignificante é causado mais 
por hiperperistalse do que por inflamação peritoneal. De fato, a au- 
sência de dor à palpação e de rigidez abdominal na presença de dor 
difusa e contínua em paciente com suspeita de doença vascular é bas- 
tante característica de oclusão da artéria mesentérica superior. A dor 
abdominal com irradiação para região sacra, flanco ou genitália deve 
sempre sinalizar ao médico a possibilidade de ruptura de aneurisma 
da aorta abdominal. Essa dor pode persistir por vários dias antes que 
a ruptura e o colapso ocorram. 


Parede abdominal 


A dor com origem na parede abdominal é habitualmente constante e 
incômoda. Movimento, postura ereta prolongada e compressão acen- 





QUADRO 1.1 Algumas causas importantes de dor abdominal 


Dor originada no abdome 


Inflamacáo no peritónio parietal 
Contaminação bacteriana 
Apéndice perfurado ou outra víscera perfurada 
Doenca inflamatória pélvica 
Irritacáo química 
Úlcera perfurada 
Pancreatite 
Mittelschmerz 
Obstrucáo mecánica de víscera oca 
Obstrução dos intestinos delgado ou grosso 
Obstrução do trato biliar 
Obstrucáo ureteral 


Dor referida de origem extra-abdominal 


Cardiotorácica 
Infarto agudo do miocárdio 
Miocardite, endocardite, pericardite 
Insuficiência cardíaca congestiva 
Pneumonia 
Embolia pulmonar 

Causas metabólicas 


Diabetes 

Uremia 

Hiperlipidemia 

Hiperparatireoidismo 

Causas neurológicas e psiquiátricas 
Herpes-zóster 

Tabes dorsalis 


Causalgia 
Radiculite por infecção ou por artrite 
Causas tóxicas 
saturnismo 
Envenenamento por animais ou insetos 
Aranha viúva-negra 
Picadas de cobra 
Mecanismos desconhecidos 
Abstinência de narcóticos 
Intermacáo 


Distúrbios vasculares 
Embolia ou trombose 
Ruptura vascular 
Obstrução por compressão ou por torção 
Anemia falciforme 
Parede abdominal 
Torcáo ou tração do mesentério 
Traumatismo ou infecção nos músculos 
Distensão das superfícies viscerais, p. ex., por hemorragia 
Cápsulas hepática ou renal 
Inflamação de víscera 
Apendicite 
Febre tifoide 
Tiflite 


Pleurodinia 

Pneumotórax 

Empiema 

Doenca esofágica, espasmo, ruptura, inflamacáo 
Genitália 

Torcáo de testículo 


Insuficiéncia suprarrenal aguda 

Febre familiar do Mediterráneo 

Porfiria 

Deficiéncia da C'1 esterase (edema angioneurótico) 


Compressão medular ou de raiz nervosa 
Distúrbios funcionais 
Transtornos psiquiátricos 





tuam o desconforto e o espasmo muscular. No caso de hematoma 
da bainha do reto, atualmente encontrado com maior frequéncia em 
associação à terapia anticoagulante, é possível que haja uma massa 
nos quadrantes inferiores do abdome. O comprometimento simultá- 
neo de músculos em outras regiões do corpo geralmente serve para 
diferenciar entre miosite da parede abdominal e processo intra-abdo- 
minal que cause dor na mesma região. 


E DOENÇAS COM DOR REFERIDA AO ABDOME 

A dor referida ao abdome proveniente do tórax, da coluna vertebral 
ou dos órgãos genitais pode ser um grande problema para o diag- 
nóstico, visto que doenças da parte superior da cavidade abdominal, 


como colecistite aguda ou úlcera perfurada, estão frequentemente 
associadas a complicações intratorácicas. Um aforismo de suma im- 
portância, porém muitas vezes esquecido, reza que, em todo pacien- 
te com dor abdominal, deve-se considerar a possibilidade de doença 
intratorácica, sobretudo quando a dor se localiza na parte superior 
do abdome. A inquirição sistemática e a realização de um exa- 
me orientado para a detecção de infarto miocárdico ou pulmonar, 
pneumonia, pericardite ou doença esofágica (as doenças intratorá- 
cicas que mais frequentemente simulam emergências abdominais) 
muitas vezes fornecem indícios suficientes para selar o diagnóstico 
correto. A pleurite diafragmática resultante de pneumonia ou de 
infarto pulmonar pode causar dor no quadrante superior direito e 
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na área supraclavicular, devendo esta última irradiação ser diferen- 
ciada da dor subescapular referida provocada por distensão aguda 
da árvore biliar extra-hepática. A decisão final quanto à origem da 
dor abdominal pode exigir uma observação deliberada e planejada 
do paciente ao longo de várias horas, durante as quais a arguição 
e o exame físico repetidos definirão o diagnóstico ou sugerirão os 
exames apropriados. 

A dor referida de origem torácica é frequentemente acompanha- 
da de imobilização do hemitórax afetado, com retardo respiratório e 
diminuição das excursões mais acentuados do que os observados na 
presença de doença intra-abdominal. Além disso, o aparente espas- 
mo muscular abdominal produzido pela dor referida reduz-se du- 
rante a inspiração, mas persistem durante ambas as fases respirató- 
rias se a dor tiver origem abdominal. A palpação da região com dor 
referida no abdome não costuma acentuar a dor e, em muitos casos, 
parece até aliviá-la. Com frequência, doenças torácicas e abdomi- 
nais coexistem, podendo ser difícil ou impossível diferenciá-las. Por 
exemplo, o paciente com uma doença conhecida do trato biliar mui- 
tas vezes apresenta dor epigástrica durante o infarto do miocárdio, 
ou a cólica biliar pode ser referida ao precórdio ou ao ombro esquer- 
do em um paciente que já sofra de angina de peito. 

A dor referida proveniente da coluna vertebral, que habitual- 
mente envolve compressão ou irritação de raízes nervosas, é intensi- 
ficada por certos movimentos, como tosse, espirro ou esforço, e está 
associada à hiperestesia nos dermátomos envolvidos. A dor referida 
ao abdome a partir dos testículos ou das vesículas seminais costuma 
ser acentuada pela mais leve compressão desses órgãos. O desconfor- 
to abdominal é de caráter surdo e difuso. 


E CRISES ABDOMINAIS METABÓLICAS 


A dor de origem metabólica pode simular quase todos os tipos de 
doença intra-abdominal. Diversos mecanismos podem atuar. Em 
certas situações, como na hiperlipidemia, a própria doença metabó- 
lica pode ser acompanhada de um processo intra-abdominal, como 
pancreatite, que, a menos que seja identificado, pode levar à realiza- 
ção desnecessária de laparotomia. A deficiência do inibidor de C'1 
esterase associada ao edema angioneurótico está frequentemente re- 
lacionada com episódios de dor abdominal intensa. Toda vez que a 
causa da dor abdominal for obscura, deve-se considerar uma origem 
metabólica. A dor abdominal também é uma das marcas da febre fa- 
miliar do Mediterrâneo. 

O problema do diagnóstico diferencial muitas vezes não é solu- 
cionado rapidamente. Em geral, é difícil distinguir a dor da porfiria 
e da cólica saturnina daquela causada por obstrução intestinal, visto 
que o hiperperistaltismo intenso é uma característica proeminente de 
todas. A dor da uremia ou do diabetes é inespecífica, sendo que a dor 
e a hipersensibilidade frequentemente mudam de localização e de in- 
tensidade. A acidose diabética pode ser precipitada por apendicite 
aguda ou por obstrução intestinal, de modo que, se a correção das 
anormalidades metabólicas não produzir alívio imediato da dor ab- 
dominal, deve-se suspeitar de algum problema orgânico subjacente. 
As picadas de aranha viúva-negra produzem dor intensa bem como 
rigidez dos músculos abdominais e do dorso, região raramente afeta- 
da nas doenças intra-abdominais. 


E CAUSAS NEUROGÊNICAS 


A causalgia pode acompanhar doenças que danificam nervos senso- 
riais. A dor tem caráter em queimação e geralmente limita-se à dis- 
tribuição de determinado nervo periférico. Estímulos normais como 
toque ou mudança de temperatura, podem ser transformados nesse 
tipo de dor, frequentemente observada no paciente em repouso. A 
constatação de dor cutânea em áreas irregularmente espaçadas pode 
ser a única indicação da presença de lesão nervosa antiga subjacente 
à dor causálgica. Embora a dor possa ser precipitada por palpação 
suave, não há rigidez dos músculos abdominais, e a respiração não 
é afetada. A distensão do abdome é incomum, e a dor não apresenta 
relação com a ingestão de alimentos. 

A dor que se origina de nervos ou raízes espinais aparece e desa- 
parece subitamente, sendo do tipo lancinante. Pode ser causada por 


herpes-zóster, compressão por artrite, tumores, hérnia de núcleo pul- 
poso, diabetes ou sífilis. Não está associada a ingestão de alimentos, 
distensão abdominal ou alterações na respiração. O espasmo muscu- 
lar intenso, como o observado nas crises gástricas do tabes dorsalis, 
é comum, sendo, porém, aliviado ou, ao menos, não agravado pela 
palpação do abdome. A dor é agravada pelo movimento da coluna 
vertebral e, em geral, limita-se a poucos dermátomos. A hiperestesia 
é muito comum. 

A dor provocada por causas funcionais não obedece a nenhum 
dos padrões anteriormente mencionados. É difícil definir o mecanis- 
mo implicado. A síndrome do intestino irritável (SIT) é um distúrbio 
gastrintestinal funcional caracterizado por dor abdominal e alteração 
dos hábitos intestinais. Faz-se o diagnóstico com base em critérios 
clínicos (Cap. 18) e após a exclusão de anormalidades estruturais de- 
monstráveis. Os episódios de dor abdominal muitas vezes são desen- 
cadeados por estresse, e a dor varia nas suas natureza e localização. 
Náuseas e vômitos são raros. As causas da SII ou dos distúrbios fun- 
cionais relacionados são desconhecidas. 


ABORDAGEM AO 





PACIENTE 


São poucos os distúrbios abdominais que exigem uma inter- 
venção cirúrgica tão urgente a ponto de ser necessário aban- 
donar uma abordagem sistemática, independente de quanto o 
paciente esteja enfermo. Apenas os pacientes com hemorragia 
intra-abdominal exsanguinante (p. ex., ruptura de aneurisma) 
devem ser levados imediatamente à sala de cirurgia, mas, nes- 
ses casos, são necessários apenas alguns minutos para avaliar a 
natureza crítica do problema. Em tais circunstâncias, devem-se 
remover todos os obstáculos, obter um acesso venoso adequado 
à reposição hídrica e iniciar a cirurgia. Muitos desses pacientes 
já morreram no serviço de radiologia ou no pronto-socorro en- 
quanto aguardavam exames desnecessários, como eletrocardio- 
gramas ou TC de abdome. Não existe contraindicação à cirurgia 
na presença de hemorragia intra-abdominal maciça. Felizmente, 
essa situação é relativamente rara. Tais comentários não se apli- 
cam à hemorragia digestiva, muitas vezes tratável por outros 
meios (Cap. 7). 

Nada poderá suplantar uma anamnese sistemática e cui- 
dadosamente detalhada, muito mais valiosa do que qualquer 
exame laboratorial ou radiológico. A obtenção desse tipo de 
história é trabalhosa e demorada, o que não a torna particu- 
larmente popular, embora, na maioria dos casos, seja possível 
estabelecer um diagnóstico razoavelmente preciso com base 
apenas na anamnese. O diagnóstico de dor abdominal auxiliado 
por computador não oferece qualquer vantagem sobre a avalia- 
ção clínica. Nos casos de dor abdominal aguda, o diagnóstico é 
prontamente definido na maioria dos casos, enquanto o sucesso 
é menos frequente em pacientes com dor crônica. A SII é uma 
das causas mais comuns de dor abdominal, devendo-se sempre 
tê-la em mente (Cap. 18). A localização da dor pode auxiliar a 
restringir o diagnóstico diferencial (Quadro 1.2); entretanto, a 
sequência cronológica de eventos na história do paciente é, com 
frequência, mais importante do que a localização da dor. Se o 
médico tiver uma postura suficientemente imparcial e desa- 
pressada, se formular as perguntas apropriadas e souber ouvir, 
o paciente geralmente oferecerá o diagnóstico. Deve-se dedicar 
atenção especial às regiões extra-abdominais que possam ser 
responsáveis pela dor abdominal. 

Na mulher, uma história menstrual precisa é imprescindível. 
O uso de narcóticos ou analgésicos não deve ser retardado até que 
se tenha estabelecido um diagnóstico definitivo ou elaborado um 
plano final; é improvável que a analgesia adequada obscureça o 
diagnóstico. 

Durante o exame físico, a inspeção crítica simples do pacien- 
te, como, por exemplo, a fácies, a posição no leito e a atividade 
respiratória, fornece indícios valiosos. A quantidade de informa- 





QUADRO 1.2 Diagnóstico diferencial da dor abdominal pela localização 


Quadrante superior direito 


Colecistite 

Colangite 

Pancreatite 
Pneumonia/empiema 
Pleurite/pleurodinia 
Abscesso subdiafragmático 
Hepatite 

Sindrome de Budd-Chiari 
Quadrante inferior direito 


Apendicite 

Salpingite 

Hérnia inguinal 

Gravidez ectópica 
Nefrolitiase 

Doença inflamatória intestinal 
Linfadenite mesentérica 
Tiflite 


Dor difusa não localizada 


Gastrenterite 

Isquemia mesentérica 
Obstrução intestinal 
Sindrome do intestino irritável 
Peritonite 





Epigástrica 

Doença ulcerosa péptica 
Gastrite 

DRGE 

Pancreatite 

Infarto do miocárdio 
Pericardite 

Ruptura de aneurisma aórtico 
Esofagite 

Periumbilical 

Apendicite inicial 
Gastrenterite 

Obstrução intestinal 

Ruptura de aneurisma aórtico 


Diabetes 
Malária 


Febre familiar do Mediterrâneo 


Doenças metabólicas 
Doenças psiquiátricas 


Quadrante superior esquerdo 


Infarto esplênico 

Ruptura esplênica 
Abscesso esplênico 
Gastrite 

Úlcera gástrica 

Pancreatite 

Abscesso subdiafragmático 


Quadrante inferior esquerdo 
Diverticulite 

Salpingite 

Hérnia inguinal 

Gravidez ectópica 

Nefrolitiase 

Sindrome do intestino irritável 
Doença inflamatória intestinal 





Nota: DRGE, doença do refluxo gastroesofágico. 


ções reunidas é diretamente proporcional à gentileza e dedica- 
ção do médico. Se um paciente com inflamação peritoneal tiver 
sido examinado bruscamente, a avaliação acurada pelo médico 
seguinte torna-se quase impossível. É desnecessário e cruel pes- 
quisar a hipersensibilidade de rebote (sinal de Blumberg) pela li- 
beração súbita da palpação profunda em paciente com suspeita de 
peritonite. Obtém-se a mesma informação por meio da percussão 
delicada do abdome (isto é, sinal de Blumberg em miniatura), 
manobra que pode ser muito mais precisa e capaz de localizar o 
problema. Pode-se identificar a hipersensibilidade de rebote pe- 
dindo ao paciente que tussa, sem a necessidade de tocar no abdo- 
me. Além disso, a demonstração forçada de hipersensibilidade de 
rebote assusta e induz espasmo protetor em pacientes nervosos 
ou preocupados mesmo na ausência do sinal de Blumberg. Uma 
vesícula biliar palpável pode passar despercebida se a palpação for 
brusca a ponto de o espasmo muscular voluntário superpor-se à 
rigidez muscular involuntária. 

Como na anamnese, deve-se dispensar o tempo que for ne- 
cessário para a realização do exame. Os sinais abdominais podem 
ser mínimos; entretanto, se forem acompanhados de sintomas 
consistentes, talvez sejam excepcionalmente significativos. Os si- 
nais abdominais podem estar prática ou totalmente ausentes nos 
casos de peritonite pélvica, de modo que um exame pélvico e toque 
retal cuidadosos são imprescindíveis em todo paciente com dor ab- 
dominal. A hipersensibilidade ao exame pélvico ou retal na ausên- 
cia de outros sinais abdominais pode ser causada por patologias 
de tratamento cirúrgico, como apendicite perfurada, diverticulite, 
torção de cisto ovariano e muitas outras. 

Muita atenção tem sido dispensada à presença ou ausência 
de ruídos peristálticos, seu caráter e frequência. A ausculta do 
abdome é um dos aspectos menos frutíferos do exame físico de 


pacientes com dor abdominal. Podem ocorrer catástrofes, como 
obstrução do intestino delgado com estrangulamento ou apendi- 
cite perfurada, na presença de peristalse normal. Por outro lado, 
quando a parte proximal do intestino acima de uma obstrução 
torna-se acentuadamente distendida e edematosa, os ruídos pe- 
ristálticos podem perder as características de borborigmo, tor- 
nando-se fracos ou inaudíveis, mesmo quando não há peritonite. 
Em geral, é a peritonite química grave de início súbito que está 
associada a um abdome verdadeiramente silencioso. A avaliação 
do grau de hidratação do paciente também é importante. 

Os exames laboratoriais podem ser importantes na avaliação 
do paciente com dor abdominal; todavia, com poucas exceções, 
eles raramente estabelecem um diagnóstico. A leucocitose jamais 
deve ser o único fator decisivo para indicar ou não a cirurgia. Po- 
de-se observar uma contagem de leucócitos > 20.000/uL na per- 
furação de uma víscera; contudo, pancreatite, colecistite aguda, 
doença inflamatória pélvica e infarto intestinal são quadros que 
podem estar associados a leucocitose acentuada. Não é raro ob- 
ter uma contagem normal de leucócitos em casos de perfuração 
de vísceras abdominais. O diagnóstico de anemia pode ser mais 
importante do que a contagem dos leucócitos, particularmente 
quando combinado com a história clínica. 

O exame de urina pode revelar o grau de hidratação ou ex- 
cluir uma doença renal grave, diabetes ou infecção urinária. Os 
níveis sanguíneos de ureia, a glicemia e a bilirrubina sérica podem 
ser úteis. Os níveis séricos de amilase podem estar aumentados 
em consequência de muitas outras doenças que não a pancreatite, 
como, por exemplo, úlcera perfurada, obstrução intestinal com 
estrangulamento e colecistite aguda; logo, as elevações nos níveis 
de amilase sérica não afastam a necessidade de cirurgia. A dosa- 
gem da lipase sérica é mais específica do que a da amilase sérica. 
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As radiografias simples de abdome em posição ortostática 
ou em decúbito lateral podem ser úteis nos casos de obstrução 
intestinal, úlcera perfurada e vários outros distúrbios. Em geral, 
são desnecessárias em pacientes com apendicite aguda ou com 
hérnia externa estrangulada. Em raros casos, a seriografia do 
trato gastrintestinal superior com bário ou contraste hidrossolú- 
vel pode revelar uma obstrução intestinal parcial que tenha esca- 
pado do diagnóstico por outros meios. Se houver a possibilidade 
de obstrução do colo, deve-se evitar a administração oral de sul- 
fato de bário. Por outro lado, nos casos suspeitos de obstrução 
do colo (sem perfuração), o clister opaco pode ser diagnóstico. 

Na ausência de traumatismo, a ultrassonografia, a TCe a 
laparoscopia substituíram o lavado peritoneal como instrumen- 
to diagnóstico. A ultrassonografia mostrou-se útil na detecção 
de aumento da vesícula biliar ou do pâncreas, cálculos biliares, 
aumento de ovário ou gravidez tubária. A laparoscopia é parti- 
cularmente útil para o diagnóstico de afecções pélvicas, como 
cistos ovarianos, gravidez tubária, salpingite e apendicite aguda. 
A cintilografia hepatobiliar com ácido iminodiacético (HIDA) 
ajuda a distinguir entre colecistite aguda e pancreatite aguda. A 
TC pode revelar um pâncreas aumentado, ruptura de baço ou 
espessamento da parede do colo ou do apêndice, e estriação de 
mesocólon ou de mesoapêndice, característicos de diverticulite 
ou apendicite. 


Às vezes, mesmo na situação ideal, com todos os recursos 
complementares disponíveis e o máximo de habilidade clínica, 
é impossível estabelecer um diagnóstico definitivo no momento 
do exame inicial. Entretanto, apesar da ausência de um diagnós- 
tico anatômico claro, pode ser evidente, para um médico e um 
cirurgião experientes e ponderados, a indicação de cirurgia com 
base apenas em critérios clínicos. Se essa decisão for duvidosa, a 
espera vigilante com inquirição e exame físico repetidos frequen- 
temente elucidará a verdadeira natureza da doença e indicará a 
conduta apropriada. 
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CAPÍTULO 2 


Manifestações Orais 
das Doenças 


Samuel С. Durso 


Como médicos de assistência primária e consultores, os clínicos fre- 
quentemente são solicitados a avaliar pacientes com doença dos te- 
cidos moles da boca, dos dentes e da faringe. É necessário conhecer 
o ambiente oral e suas estruturas singulares para orientar o paciente 
quanto aos procedimentos preventivos e reconhecer as manifestações 
orais de doenças locais ou sistêmicas (Cap. 3). Além disso, os clíni- 
cos muitas vezes colaboram com dentistas na assistência a pacientes 
com uma variedade de distúrbios clínicos que afetam a saúde oral ou 
que são submetidos a procedimentos dentários que elevam o risco de 
complicações clínicas. 


DOENÇAS DOS DENTES E ESTRUTURAS PERIODONTAIS 
i DENTE E ESTRUTURA PERIODONTAL 


A formação do dente começa durante a sexta semana de vida em- 
brionária e prossegue durante os primeiros 17 anos. O desenvol- 
vimento do dente começa in utero e continua até após a erupção 
dentária. Geralmente, por volta dos 3 anos todos os 20 dentes 
decíduos irromperam e por volta dos 13 anos caíram. Os dentes 
permanentes, que totalizam 32, começam a irromper por volta dos 
6 anos e já estão completamente erupcionados por volta dos 14 
anos, embora os terceiros molares (dentes de siso) possam irrom- 
per mais tarde. 

O dente erupcionado consiste em uma coroa visível coberta com 
esmalte bem como uma raiz escondida abaixo da linha gengival e 
coberta com cimento semelhante a osso. À dentina, um material mais 
denso que o osso e intensamente sensível à dor, forma a maior par- 
te da substância do dente. A dentina circunda um núcleo de polpa 
mixomatosa que contém o suprimento vascular e nervoso. O dente 
é mantido firmemente na fossa alveolar pelo periodonto, composto 
por estruturas de sustentação que compreendem as gengivas, o osso 
alveolar, o cimento e o ligamento periodontal. Este último une per- 
sistentemente o cimento do dente ao osso alveolar. Acima desse li- 
gamento, há um colarinho de gengiva fixado logo abaixo da coroa. 
Alguns milímetros de gengiva livre (1 a 3 mm) sobrepõem a base da 
coroa, formando um sulco raso ao longo da margem da gengiva com 
o dente. 








Cáries dentárias, doenças pulpar e periapical e complicações 

As cáries dentárias começam assintomaticamente como um proces- 
so destrutivo da superfície dura do dente. O Streptococcus mutans, 
principalmente, associado a outras bactérias coloniza a película que 
serve de tampão orgânico na superfície do dente, originando a pla- 
ca. Se não forem removidos pela escovação ou pela ação de limpeza 
natural da saliva e dos tecidos moles da boca, os ácidos bacterianos 
desmineralizam o esmalte. As fissuras e orifícios nas superfícies de 
oclusão são os locais mais frequentes de deterioração. As superfícies 
adjacentes a restaurações dentárias e raízes expostas também são 
vulneráveis, em particular à medida que os dentes são conservados 
em uma população cada vez mais idosa. Com o tempo, as cáries 
dentárias estendem-se à dentina subjacente, acarretando cavitação 
do esmalte e, por fim, penetração na polpa dentária, causando pul- 
pite aguda. Nesse estágio precoce em que a infecção da polpa é li- 
mitada, o dente torna-se sensível à percussão bem como ao calor ou 
frio, e a dor se resolve imediatamente quando o estímulo irritante 


é eliminado. Se a infecção disseminar-se para toda a polpa, ocor- 
re pulpite irreversível, ocasionando necrose pulpar. Nesse estágio 
tardio, a dor é grave e tem uma qualidade em pontada ou pulsátil 
visceral que pode ser pior quando o paciente se deita. Quando a ne- 
crose pulpar é completa, a dor pode ser constante ou intermitente, 
porém se perde a sensibilidade ao frio. 

O tratamento da cárie consiste em remover o tecido duro amo- 
lecido e infectado, vedar a dentina exposta e restaurar a estrutura do 
dente com amálgama de prata, composto de resina, ouro ou porce- 
lana. Depois que a pulpite irreversível ocorre, o tratamento do canal 
da raiz é necessário, devendo ser removido o conteúdo da câmara da 
polpa e dos canais da raiz, seguido de limpeza completa, antissepsia 
e preenchimento com material inerte. Do contrário, pode ser que o 
dente tenha de ser extraído. 

A infecção pulpar, se não sair através do esmalte deteriorado, 
provoca a formação de abscesso periapical que causa dor à mastiga- 
ção. Se a infecção for leve e crônica, será formado um granuloma pe- 
riapical ou, posteriormente, um cisto periapical, ambos acarretando 
radiotransparência no ápice da raiz. Quando não tratado, um absces- 
so periapical pode erodir para dentro do osso alveolar, originando 
osteomielite, penetrar e drenar através da gengiva (abscesso gengi- 
val ou parúlide) ou seguir ao longo dos planos fasciais profundos, 
resultando em celulite virulenta (angina de Ludwig) que envolve o 
espaço submandibular e o soalho da boca. Pacientes idosos, porta- 
dores de diabetes melito e aqueles em uso de glicocorticoides podem 
apresentar pouca ou nenhuma dor e febre quando essas complicações 
se desenvolvem. 


Doença periodontal 

É responsável por mais perdas dentárias que as cáries, principalmente 
em idosos. Como as cáries dentárias, a infecção crônica da gengiva e 
das estruturas de sustentação do dente começa com a formação da placa 
bacteriana. O processo se inicia invisivelmente acima da linha da gengi- 
va e no sulco gengival. A placa, incluindo a placa mineralizada (cálculo), 
é prevenível pela higiene dentária apropriada, incluindo limpeza pro- 
fissional periódica. Se não for interrompida, ocorrerá inflamação cró- 
nica, que causa hiperemia indolor da gengiva livre e imóvel (gengivite), 
a qual sangra com a escovação. Se ignorada, ocorre periodontite grave, 
acarretando aprofundamento dos sulcos fisiológicos e destruição do li- 
gamento periodontal. Surgem bolsas ao redor dos dentes que se tornam 
preenchidas com pus e restos. À medida que o periodonto é destruído, 
os dentes se desprendem e caem. Finalmente, há reabsorção do osso 
alveolar. Propôs-se um papel para a inflamação crônica resultante da 
doença periodontal na promoção da doença arterial coronariana (DAC) 
e AVE. Estudos epidemiológicos demonstram uma associação modera- 
da, mas significativa, entre inflamação periodontal crônica e aterogêne- 
se, embora um papel causal ainda não tenha sido comprovado. 

As formas agudas e agressivas de doença periodontal são menos 
comuns que as formas crônicas que acabamos de descrever. Entre- 
tanto, se o hospedeiro estiver estressado ou for exposto a um novo 
patógeno, pode ocorrer doença rapidamente progressiva e destrutiva 
do tecido periodontal. Um exemplo virulento é a gengivite ulcerativa 
necrosante aguda (GUNA) ou infecção de Vincent. Estresse, higiene 
oral precária, tabaco e álcool são fatores de risco. As manifestações 
incluem inflamação gengival súbita, ulceração, sangramento, necrose 
gengival interdentária e halitose fétida. A periodontite juvenil localiza- 
da, observada em adolescentes, é particularmente destrutiva e parece 
estar associada à deficiência da quimiotaxia neutrofílica. A periodon- 
tite relacionada com a Aids lembra a GUNA em alguns pacientes ou 
uma forma de periodontite crônica adulta mais destrutiva em outros, 
também podendo originar um processo destrutivo tipo gangrena 
dos tecidos moles orais e do osso que lembra a noma,* observada em 
crianças gravemente desnutridas nos países em desenvolvimento. 


* N. de R. T.: Noma: também conhecida como oral, é uma inflamação gangrenosa 


fulminante. 
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Prevencáo das cáries dentárias e da infeccáo periodontal 

Apesar da reduzida prevalência de cáries dentárias e doença periodon- 
tal nos EUA devido, em grande parte, à fluoretação da água e à melho- 
ra da assistência odontológica, respectivamente, ambas as doenças são 
um importante problema de saúde pública mundialmente e para cer- 
tos grupos. O clínico geral deve promover os cuidados dentários e de 
higiene preventivos como parte da consulta de rotina. As populações 
especiais sob alto risco de cáries dentárias e doença periodontal con- 
sistem naquelas com xerostomia, diabetes, alcoolismo, tabagismo, sín- 
drome de Down e hiperplasia gengival. Além disso, pacientes carentes 
de acesso ao dentista (nível socioeconômico baixo) e aqueles com ca- 
pacidade reduzida de cuidar de si mesmo (p. ex., residentes em insti- 
tuições de longa permanência e aqueles com demência ou deficiência 
nos membros superiores) são acometidos de maneira desproporcional. 
É importante fornecer aconselhamento a respeito da higiene dentária 
regular e da limpeza profissional, do uso de pasta de dentes que conte- 
nha flúor, de tratamentos profissionais com flúor e do uso de escovas 
de dentes elétricas para os pacientes com destreza limitada, além de 
fornecer instruções às pessoas que cuidam dos incapazes de cuidar de 
si mesmos. Os clínicos gerais responsáveis pelos estudantes estrangei- 
ros que estudam nos EUA devem estar a par da alta prevalência de cá- 
ries dentárias nesta população. Custo, medo de cuidar dos dentes bem 
como diferenças de língua e cultura podem criar barreiras que evitam 
que alguns procurem os serviços dentários preventivos. 


Doença sistêmica e relacionada com o desenvolvimento que afeta 
os dentes e o periodonto 


A má oclusão é o problema do desenvolvimento mais comum que, 
além da questão estética, pode interferir na mastigação, a menos que 
seja corrigida por meio de técnicas ortodônticas. Terceiros molares im- 
pactados são comuns е ocasionalmente infectam-se. Prognatia adqui- 
rida por acromegalia também pode ocasionar má oclusão assim como 
a deformidade da maxila e da mandíbula por doença de Paget óssea. 
Irrupção dentária tardia, queixo retraído e língua protrusa são caracte- 
rísticas ocasionais do cretinismo e hipopituitarismo. Os pacientes com 
sífilis congênita têm incisivos estreitos e chanfrados (de Hutchinson), 
assim como coroas molares finamente nodulares (em amora). 

A hipoplasia do esmalte resulta em defeitos da coroa que variam 
de orifícios a fissuras profundas nos dentes decíduos ou permanen- 
tes. Infecção intrauterina (sífilis, rubéola), deficiência de vitamina 
(A, С ou D), distúrbios do metabolismo do cálcio (má absorção, ra- 
quitismo resistente à vitamina D, hipoparatireoidismo), prematuri- 
dade, febre alta ou defeitos hereditários raros (amelogênese imperfei- 
ta) são causas. А tetraciclina, administrada em doses suficientemente 
altas durante os primeiros oito anos de vida, pode induzir hipoplasia 
e manchas do esmalte. A exposição a pigmentos endógenos pode 
manchar os dentes em desenvolvimento: eritroblastose fetal (esver- 
deados ou preto-azulados), doença hepática congênita (esverdeados 
ou amarelo-amarronzados) e porfiria (vermelhos ou castanhos, emi- 
tindo fluorescência à luz ultravioleta). O esmalte mosqueado ocorre 
se a criança ingerir flúor em excesso durante o desenvolvimento. O 
desgaste do esmalte é observado com a idade, bruxismo ou exposição 
excessiva a ácido (p. ex., refluxo gástrico crônico ou bulimia). 

A perda dentária prematura resultante da periodontite é verifi- 
cada na neutropenia cíclica, síndrome de Papillon-Lefévre, síndrome 
de Chédiak-Higashi e leucemia. A perda dentária focal rápida é mais 
frequentemente consequência de infecção, porém causas mais raras 
incluem histiocitose de células de Langerhans, sarcoma de Ewing, 
osteossarcoma ou linfoma de Burkitt. A queda precoce dos dentes 
primários é uma característica da hipofosfatasia, um erro inato raro 
do metabolismo. 

A gravidez pode induzir gengivite grave e granulomas piogéni- 
cos localizados. A doença periodontal grave ocorre na síndrome de 
Down e no diabetes melito. A hiperplasia gengival pode ser provocada 
por fenitoína, bloqueadores dos canais de cálcio (p. ex., nifedipina) e 
ciclosporina. A fibromatose gengival familiar idiopática e vários dis- 
túrbios relacionados com síndromes parecem ser similares. A inter- 


rupção da medicação com frequência reverte a forma medicamento- 
sa, apesar de poder ser necessário cirurgia para controlar ambas. O 
eritema gengival linear é variavelmente observado em pacientes com 
infecção pelo HIV avançada e provavelmente representa imunodefi- 
ciência e atividade neutrofílica diminuída. O edema gengival difuso 
ou focal pode ser uma característica da leucemia mielomonocítica 
aguda (LMMA) precoce ou tardia, assim como de outros distúrbios 
linfoproliferativos. Um raro, porém patognomônico, sinal da granu- 
lomatose de Wegener é uma gengivite granulosa roxo-avermelhada 
(gengivas em framboesa). 


DOENÇAS DA MUCOSA ORAL 


Infecção 
A maioria das doenças da mucosa oral envolve microrganismos 


(Quadro 2.1). 


Lesões pigmentadas 
Ver Quadro 2.2. 


Doenças dermatológicas 
Ver Quadros 2.1, 2.2 e 2.3. 


Doencas da língua 
Ver Quadro 2.4. 


Doenca pelo HIV e Aids 
Ver Quadros 2.1, 2.2, 2.3 e 2.5. 


Ülceras 


A ulceração é a lesão da mucosa oral mais comum. Embora possa 
haver muitas causas, o hospedeiro e o padrão das lesões, incluindo 
a presença de características sistêmicas, estreitam o diagnóstico di- 
ferencial (Quadro 2.1). As úlceras mais agudas são dolorosas e au- 
tolimitadas. As úlceras aftosas recorrentes e a infecção pelo herpes 
simples constituem a maioria dos casos. Úlceras aftosas persistentes 
e profundas podem ser idiopáticas ou observadas na infecção pelo 
HIV/Aids. As lesões aftosas são frequentemente o sintoma de apre- 
sentação na doença de Behçet. Lesões de aparência semelhante, po- 
rém menos dolorosas, podem ocorrer na artrite reativa (antigamente 
conhecida como síndrome de Reiter), e as úlceras aftosas estão oca- 
sionalmente presentes durante fases do lúpus eritematoso sistêmico 
ou discoide. Úlceras tipo aftosas são observadas na doença de Crohn 
(Cap. 17), mas, diferente da variedade aftosa comum, podem exibir 
inflamação granulomatosa à histologia. Descreveu-se que aftas re- 
correntes em alguns pacientes com doença celíaca remitem com a 
eliminação do glúten. 

Mais preocupantes são as úlceras crônicas relativamente indolo- 
res e as placas vermelhas/brancas mistas (eritroplasia e leucoplasia) 
de mais de duas semanas de duração. O carcinoma espinocelular e a 
displasia pré-maligna devem ser considerados precocemente, obten- 
do-se biópsia diagnóstica. Nunca é demais enfatizar a importância da 
biópsia porque o câncer incipiente é muito mais tratável que a doença 
em estágio tardio. Locais de alto risco são o lábio inferior, o soalho da 
boca, as partes ventral e lateral da língua, bem como o complexo pala- 
to mole-pilar tonsilar. Fatores de risco significativos de câncer oral em 
países ocidentais incluem exposição ao sol (lábio inferior) assim como 
uso de tabaco e álcool. Na Índia e em alguns países da Ásia, o tabaco 
sem fumaça misturado com noz-de-areca, cal extinta e condimentos é 
uma causa comum de câncer oral. Etiologias menos comuns incluem 
a sífilis e a síndrome de Plummer-Vinson (deficiência de ferro). 

As causas mais raras de úlcera oral crônica, como a tuberculose, 
infecção fúngica, granulomatose com poliangiite (de Wegener) e gra- 
nuloma da linha média, podem parecer idênticas a um carcinoma. 
O correto diagnóstico depende do reconhecimento de outras carac- 
terísticas clínicas e da biópsia da lesão. O cancro sifilítico é indolor 
e, por isso, passa facilmente despercebido. Sempre há linfadenopatia 


regional. Obtém-se a confirmação com os testes bacterianos e soro- 
lógicos apropriados. 

Distúrbios da fragilidade mucosa comumente resultam em úl- 
ceras orais dolorosas que náo cicatrizam em duas semanas. O pen- 
figoide da mucosa e o pênfigo vulgar são os principais distúrbios ad- 
quiridos. Embora as manifestações clínicas com frequência sejam 
distintivas, o exame imuno-histoquímico deve ser realizado para 
definir o diagnóstico e distinguir essas entidades do líquen plano e de 
reações medicamentosas. 


Doenças hematológicas e nutricionais 


Os clínicos gerais são mais propensos a encontrar pacientes com dis- 
túrbios hematológicos adquiridos que congênitos. Sangramento após 
traumatismo leve deve cessar após 15 min e 1 h após extração dentá- 
ria, se for aplicada pressão local. A hemorragia mais prolongada, se 
não for por agressão continuada ou ruptura de um grande vaso, deve 
levar à investigação de uma anormalidade da coagulação. Além de 
sangramento, petéquias e equimoses tendem a ocorrer na linha de 
vibração entre os palatos mole e duro em pacientes com disfunção 
plaquetária ou trombocitopenia. 

Todas as formas de leucemia, mas principalmente a leucemia 
mielomonocítica aguda, podem causar hemorragia gengival, úlceras 
e aumento da gengiva. Úlceras orais são uma característica da agra- 
nulocitose, e úlceras e mucosite são frequentemente complicações 
graves de quimioterapia e radioterapia para cânceres hematológicos 
e outros. À sindrome de Plummer-Vinson (deficiência de ferro, es- 
tomatite angular, glossite e disfagia) eleva o risco de câncer epider- 
moide oral e câncer esofágico na membrana tecidual pós-cricoidea. 
Papilas atróficas bem como língua eritematosa e ardente podem 
ocorrer na anemia perniciosa. As deficiências de vitaminas do grupo 
B acarretam muitos desses sintomas, além de ulceração oral e queilo- 
se. Edema, hemorragia gengival, úlceras e queda de dentes são con- 
sequências do escorbuto. 


CAUSAS NÃO DENTÁRIAS DE DOR ORAL 


A maioria das dores orais origina-se da polpa dentária ou dos tecidos 
periodontais inflamados ou lesionados. As causas não odontogêni- 
cas podem ser negligenciadas. Na maioria dos casos, a odontalgia 
é previsível e proporcional ao estímulo aplicado, detectando-se um 
distúrbio identificável (p. ex., cáries, abscessos). A anestesia local eli- 
mina a dor oriunda de estruturas dentárias ou periodontais, mas não 
as dores referidas. À causa mais comum de origem não dentária é a 
dor miofascial referida a partir dos músculos da mastigação, que se 
tornam sensíveis e doem com o uso aumentado. Muitos queixosos 
apresentam bruxismo (ranger dos dentes, frequentemente durante o 
sono), secundário a estresse e ansiedade. O distúrbio temporoman- 
dibular está estreitamente relacionado, acometendo ambos os sexos 
com uma prevalência mais alta em mulheres. São características dor, 
limitação dos movimentos mandibulares e ruídos na articulação 
temporomandibular. As etiologias são complexas, e a má oclusão não 
exerce o papel predominante que outrora lhe foi atribuído. A osteoar- 
trite é uma causa comum de dor à mastigação. Medicação anti-infla- 
matória, repouso da mandíbula, alimentos pastosos e calor oferecem 
alívio. A articulação temporomandibular está acometida em 50% dos 
pacientes com artrite reumatoide e em geral é uma característica de 
doença grave. A dor pré-auricular bilateral, principalmente de ma- 
nhá, limita a amplitude dos movimentos. 

A neuralgia da enxaqueca pode localizar-se na boca. Episódios 
de dor e remissão sem causa identificável, bem como ausência de alí- 
vio com anestesia local são indícios importantes. A neuralgia do tri- 
gêmeo (tic douloureux) pode acometer todo o ramo ou parte do ramo 
mandibular ou maxilar do V nervo craniano” e provocar dor em um 
ou alguns dentes. A dor pode ocorrer espontaneamente ou ser desen- 
cadeada pelo toque do lábio ou da gengiva, pela escovação dos dentes 
ou mastigação. A neuralgia do glossofaríngeo induz sintomas neuro- 


* N. de R. T: V nervo craniano - trigémeo. 


páticos agudos similares na distribuição do IX nervo craniano**. De- 
gluticáo, espirros, tosse ou pressáo no trago da orelha desencadeiam 
dor sentida na base da língua, na faringe e no palato mole, podendo 
ser referida á articulacáo temporomandibular. A neurite envolvendo 
as divisóes maxilar e mandibular do nervo trigémeo (p. ex., sinusite 
maxilar, neuroma e infiltrado leucémico) é distinguida da odontalgia 
comum pela característica neuropática da dor. Ocasionalmente, a dor 
fantasma sucede uma extracáo dentária. Com frequéncia, os primei- 
ros sintomas da paralisia de Bell no dia, ou um pouco antes, do início 
da fraqueza facial sáo dor e hiperalgesia retroauriculares e no lado 
da face. Do mesmo modo, sintomas semelhantes podem preceder as 
lesões visíveis do herpes-zóster que infecta o VII nervo (síndrome de 
Ramsey-Hunt) ou o nervo trigémeo. A neuralgia pós-herpética pode 
acompanhar uma ou outra condição. A isquemia coronariana pode 
causar dor exclusivamente na face e na mandíbula e, assim como a 
angina do peito típica, geralmente é reproduzível com o aumento da 
demanda miocárdica. Dor em vários dentes molares ou pré-molares 
superiores não aliviada com anestesia dos dentes pode indicar sinu- 
site maxilar. 

A arterite das células gigantes é notória por provocar cefaleia, 
porém também pode causar dor facial ou de garganta sem cefaleia. 
A claudicação da mandíbula e da língua com a mastigação ou com 
a fala é relativamente comum. O infarto da língua é raro. Os pacien- 
tes com tireoidite subaguda muitas vezes apresentam dor referida na 
face ou na mandíbula antes de a glândula tireoide sensível e o hiper- 
tireoidismo transitório serem observados. 

A sindrome da boca em queimação (glossodinia) está presente 
na ausência de causa identificável (p. ex., deficiência de vitamina B.,, 
de ferro, diabetes melito, infecção leve por Candida, sensibilidade 
a alimentos ou xerostomia discreta) e afeta predominantemente as 
mulheres na pós-menopausa. A etiologia pode ser neuropática. O 
clonazepam, ácido alfa-lipoico e terapia comportamental cognitiva 
beneficiam alguns. Alguns casos associados com inibidores da ECA 
tiveram remissão quando o medicamento foi interrompido. 


| DOENÇAS DAS GLÂNDULAS SALIVARES 


A saliva é essencial à saúde oral. Sua ausência acarreta deterioração 
e queda dentária. Seus principais componentes, água e mucina, ser- 
vem como solvente de limpeza e líquido lubrificante. Além disso, 
ela contém fatores antimicrobianos (p. ex., lisozima, lactoperoxida- 
se, IgA secretora), fator de crescimento epidérmico, minerais e sis- 
temas de tamponamento. As principais glândulas salivares secretam 
intermitentemente em resposta à estimulação autonômica, que se 
intensifica durante uma refeição, mas de outra forma é baixa. Cen- 
tenas de glândulas menores nos lábios e bochechas secretam muco 
continuamente. Consequentemente, a função oral fica prejudicada 
quando a função salivar é reduzida. A boca seca (xerostomia) é per- 
cebida quando o fluxo salivar diminui 50%. A etiologia mais co- 
mum é medicação, especialmente fármacos com propriedades an- 
ticolinérgicas, mas também alfa e betabloqueadores, bloqueadores 
dos canais de cálcio e diuréticos. As outras causas são a síndrome 
de Sjógren, parotidite crônica, obstrução do ducto salivar, diabetes 
melito, HIV/Aids e radioterapia que inclui as glândulas salivares no 
campo (doença de Hodgkin e os cânceres de cabeça e pescoço). O 
tratamento abrange a eliminação ou limitação dos medicamentos 
implicados, cuidados dentários preventivos e líquido oral suple- 
mentar. O uso de menta ou chicletes sem açúcar pode estimular 
a secreção salivar se a disfunção for leve. Quando tecido exócrino 
suficiente permanece, mostrou-se que a pilocarpina ou a cevimeli- 
na aumentam as secreções. Substitutos comerciais de saliva ou géis 
aliviam o ressecamento, mas devem ser suplementados com aplica- 
ções de flúor para prevenir cáries. 

A sialolitíase apresenta-se mais frequentemente como tume- 
fação dolorosa, mas em alguns casos apenas como tumefação ou 
dor. O tratamento conservador consiste em calor local, massagem 


** N. de R. T.: IX nervo craniano - glossofaríngeo. 
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QUADRO 2.1 Lesões vesiculares, bolhosas ou ulcerativas da mucosa oral 
Localização habitual 


Doenças virais 


Gengivoestomatite 
herpética aguda primária 
[herpesvírus simples 
(HSV) tipo 1, raramente 
tipo 2] 


Herpes labial recorrente 


Herpes simples intraoral 
recorrente 


Catapora (vírus 
varicela-zóster) 


Herpes-zóster (reativacáo 
do vírus varicela-zóster) 


Mononucleose infecciosa 
(vírus Epstein-Barr) 


Herpangina (vírus 
Coxsackie A; também 
possivelmente Coxsackie 
B e ecovírus) 


Doenca da máo, pé e 
boca (vírus Coxsackie 
A16 mais comum) 


Infecção primária pelo 
HIV 


Lábio e mucosa oral 
(mucosas bucal, gengival е 
lingual) 


Junção mucocutânea do 
lábio, pele perioral 


Palato e gengiva 


Gengiva e mucosa oral 


Bochecha, língua, gengiva 
ou palato 


Mucosa oral 


Mucosa oral, faringe e língua 


Mucosa oral, faringe, palmas 
das mãos e plantas dos pés 


Gengiva, palato e faringe 


Doenças bacterianas ou fúngicas 


Gengivite ulcerativa 
necrosante aguda (“boca 
das trincheiras”, infecção 
de Vincent) 

Sífilis pré-natal 
(congênita) 


Sífilis primária (cancro) 


Sífilis secundária 


Gengiva 


Palato, mandíbulas, língua 
e dentes 


À lesão aparece onde 0 
microrganismo penetra 

no corpo; pode ocorrer 

nos lábios, língua ou área 
tonsilar 

Mucosa oral frequentemente 
envolvida com placas 
mucosas, primariamente 

no palato, também em 
comissuras da boca 


Manifestações clínicas 


Vesículas labiais que se rompem е formam 
crostas e vesículas intraorais que ulceram com 
rapidez; extremamente dolorosa; gengivite aguda, 
febre, mal-estar, odor fétido e linfadenopatia 
cervical; ocorre primariamente em lactentes, 
crianças e adultos jovens 


Erupção de grupos de vesículas que podem 
coalescer, em seguida se rompem e formam 
crostas; dolorosas à pressão ou devido a 
alimentos condimentados 


Pequenas vesículas no epitélio ceratinizado que 
se rompem e coalescem; dolorosas 


As lesões cutâneas podem ser acompanhadas 
de pequenas vesículas na mucosa oral que 

se rompem para formar úlceras rasas; podem 
coalescer para formar grandes lesões bolhosas 
que ulceram; a mucosa pode ter eritema 
generalizado 

Erupções vesiculares unilaterais e ulceração 
no padrão linear após a distribuição do nervo 
trigêmeo ou um dos seus ramos 


Fadiga, dor de garganta, mal-estar, febre e 
linfadenopatia cervical; pequenas úlceras 
numerosas em geral surgem dias antes da 
linfadenopatia; sangramento gengival e múltiplas 
petéquias na junção dos palatos duro e mole 


Início súbito de febre, dor de garganta e vesículas 
orofaríngeas, geralmente em crianças com 

menos de 4 anos, durante os meses de verão; 
congestão faríngea difusa e vesículas (de 1 a 2 
mm) branco-acinzentadas, circundadas por aréola 
vermelha; as vesículas aumentam e ulceram 


Febre, mal-estar, cefaleia com vesículas 
orofaríngeas que se tornam úlceras rasas 
dolorosas; altamente infecciosa; em geral, afeta 
crianças com menos de 10 anos 


Gengivite aguda e ulceração orofaringea 
associada a doença febril semelhante à 
mononucleose e incluindo linfadenopatia 


Gengiva dolorosa e hemorrágica caracterizada 
por necrose e ulceração das papilas gengivais e 
margens mais linfadenopatia e odor fétido 


Envolvimento gomatoso do palato, mandíbulas e 
ossos da face; incisivos de Hutchinson, molares 
em amora, glossite, placas mucosas e fissuras no 
canto da boca 


Pequena pápula que se desenvolve rapidamente 
em úlcera grande indolor com borda endurecida, 
linfadenopatia unilateral; cancro e linfonodos que 
contêm espiroquetas; testes sorológicos positivos 
nas terceira e quarta semanas 

Lesões maculopapulosas da mucosa oral, tendo 
5 a 10 mm de diâmetro com ulceracáo central 
coberta por membrana acinzentada; as erupções 
ocorrem em várias superfícies mucosas е 

pele acompanhadas de febre, mal-estar e dor 

de garganta 








Cicatrizam espontaneamente em 10 a 

14 dias. A menos que secundariamente 
infectadas, as lesões que duram mais de 
3 semanas não são causadas por infecção 
primária por HSV 


Dura cerca de 1 semana, mas o distúrbio 
pode ser prolongado se secundariamente 
infectado. Quando grave, antivirais tópicos 
ou orais podem reduzir o tempo de 
cicatrização 

Cicatrizam espontaneamente em cerca de 1 
semana. Quando grave, antivirais tópicos ou 
orais podem reduzir o tempo de cicatrização 
As lesões cicatrizam espontaneamente em 
um período de 2 semanas 


Cura gradual sem formação de cicatrizes, 
a menos que secundariamente infectadas; 
neuralgia pós-herpética é comum. 
Aciclovir oral, fanciclovir ou valaciclovir 
reduzem tempo de cicatrização e neuralgia 
pós-herpética 

As lesões orais desaparecem durante 
convalescença; nenhum tratamento com 
glicocorticoides é indicado se o edema 
tonsilar comprometer a via respiratória 


Período de incubação de 2 a 9 dias; febre 
por 1 a 4 dias; recuperação sem ocorrências 
especiais 


Período de incubação de 2 a 18 dias; as 
lesões cicatrizam espontaneamente em 2 a 
4 semanas 


seguida de soroconversão do HIV, infecção 
assintomática pelo HIV e, geralmente no 
final, por doença pelo HIV 


Desbridamento e lavagem com peróxido 
diluído (1:3) fornecem alívio em um 

período de 24 h; antibióticos em pacientes 
agudamente doentes; recidiva pode ocorrer 
Deformidades dos dentes irreversíveis em 
dentição permanente 


Cura do cancro em 1 a 2 meses, seguida de 
sífilis secundária em 6 a 8 semanas 


As lesões podem persistir de várias semanas 
a 1 ano 


(Continua) 





QUADRO 2.1 Lesões vesiculares, bolhosas ou ulcerativas da mucosa oral (Continuação) 





Sífilis terciária 


Gonorreia 


Tuberculose 


Actinomicose 


cervicofacial 


Histoplasmose 


Candidíase (Quadro 2.3) 
Doencas dermatológicas 


Penfigoide da membrana 
mucosa 


Eritema multiforme 
menor e maior (síndrome 
de Stevens- Johnson) 


Pénfigo vulgar 


Líquen plano 


Outras condições 


Úlceras aftosas 
recorrentes 


Sindrome de Behcet 


Úlceras traumáticas 


Carcinoma espinocelular 


Localizacáo habitual 


Palato e língua 


As lesões podem ocorrer na 
boca, no local da inoculação, 
ou secundariamente por 
disseminacáo hematogénica 
a partir do foco primário em 
outro local 


Língua, área tonsilar e 
palato mole 


Edemas nas regiões da face, 
do pescoço e soalho da boca 


Qualquer área da boca, 
particularmente língua, 
gengiva ou palato 


Em geral, produz eritema 
gengival acentuado е 
ulceração; outras áreas da 
cavidade oral, do esôfago 
e da vagina podem ser 
afetadas 


Primariamente, a mucosa 
oral e a pele das mãos e 
dos pés 


Mucosa oral e pele; locais 
de traumatismo mecânico 
(palatos duro/mole, frênulo, 
lábios e mucosa bucal) 


Mucosa oral e pele 


Em geral, mucosa oral não 
ceratinizada (mucosas bucal 
е labial, soalho da boca, 
palato mole bem como 
partes lateral e ventral da 
língua) 


Mucosa oral, olhos, genitália, 
intestino e SNC 


Qualquer local na 

mucosa oral; dentaduras 
são frequentemente 
responsáveis por úlceras no 
vestíbulo 


Qualquer área na boca, mais 
comumente no lábio inferior, 
na língua e no soalho da 
boca 


Manifestações clínicas 


Infiltração gomatosa do palato e língua seguida 
de ulceração e fibrose; atrofia das papilas da 
língua produz língua calva típica e glossite 


А maioria das infecções faríngeas é 
assintomática; podem produzir sensação de 
queimação ou prurido; orofaringe e tonsilas 
podem ser ulceradas e eritematosas; saliva 
viscosa e fétida 


Úlcera indolor, solitária, irregular, de 1 a 5 cm, 
coberta por um exsudato persistente; a úlcera 
tem uma borda firme indefinida 


Infecção pode ser associada a extração, fratura 
mandibular ou erupção de dente molar; na forma 
aguda, é semelhante a um abscesso piogênico, 
mas contém “grânulos de enxofre” amarelos 
(micélios Gram-positivos e suas hifas) 


Lesões nodulares, verrucosas ou granulomatosas; 
as úlceras são endurecidas e dolorosas; fontes 
habituais hematogênica ou pulmonar, mas pode 
ser primária 


Vesículas branco-acinzentadas e dolorosas, ou 
bolhas de epitélio denso com zona eritematosa 
periférica; as lesões gengivais descamam, 
deixando área ulcerada 


Bolhas intraorais rompidas circundadas por uma 
área inflamatória; os lábios podem apresentar 
crostas hemorrágicas; a lesão em “Íris” ou em 
“alvo” na pele é patognomônica; o paciente pode 
ter sinais graves de toxicidade 


Em geral (> 70%), apresenta-se com lesões 
orais; bolhas frágeis, rompidas е áreas orais 
ulceradas; principalmente nos idosos 


Estrias brancas na boca; nódulos violáceos na 
pele, em locais de fricção; ocasionalmente, causa 
úlceras na mucosa oral e gengivite erosiva 


Úlceras dolorosas únicas ou agrupadas com 
borda eritematosa circundante; as lesões 
podem ser de 1 a 2 mm de diâmetro em grupos 
(herpetiformes), 1 a 5 mm (menores) ou 5 a 15 
mm (maiores) 


Úlceras aftosas múltiplas na boca; alterações 
oculares inflamatórias, lesões ulcerativas na 
genitália; doença intestinal inflamatória e doença 
do SNC 

Lesões ulceradas bem limitadas, localizadas 
com borda vermelha; produzidas por mordedura 
acidental de mucosa, penetração por objeto 
estranho ou irritação crônica por dentadura 


Úlcera com borda endurecida e elevada; não 
cicatriza, dor não é proeminente; as lesões 
tendem a surgir em áreas de eritro/leucoplasia ou 


na língua atrófica lisa 


Evolução 


Goma” pode destruir o palato, causando 
perfuração completa 


Mais difícil de erradicar do que a infecção 
urogenital, embora a faringite se resolva com 
tratamento antimicrobiano apropriado 





Autoinoculação a partir de infecção 
pulmonar é comum; as lesões desaparecem 
com terapia antimicrobiana apropriada 

Em geral, o edema é duro e cresce indolor; 
há desenvolvimento de múltiplos abscessos 
com fístulas de drenagem; penicilina é a 
primeira escolha; em geral, é necessário 
cirurgia 

Terapia antifúngica sistêmica necessária 
para tratamento 
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Evolução prolongada com remissões 

e exacerbações; o envolvimento de 

locais diferentes ocorre lentamente; 

os glicocorticoides podem reduzir 
temporariamente os sintomas, mas não 
controlam a doença 

Início muito rápido; em geral, idiopática, mas 
pode ser associada a fator desencadeante 
como reação medicamentosa; a condição 
pode durar 3 a 6 semanas; a mortalidade 
com EM maior é de 5 a 15% se não for 
tratada 


Com a repetida ocorrência das bolhas, a 
toxicidade pode levar a caquexia, infecção 
e morte em 2 anos; frequentemente 
controlável com glicocorticoides orais 
Estrias brancas isoladas em geral 
assintomáticas; lesões erosivas 
frequentemente difíceis de tratar, mas que 
podem responder aos glicocorticoides 


As lesões curam em 1 a 2 semanas, mas 
podem recorrer mensalmente ou várias 
vezes em 1 ano; barreira protetora com 
orabase e esteroides tópicos fornecem 

alívio sintomático; glicocorticoides 
sistêmicos podem ser necessários nos casos 
graves 


As lesões orais são frequentemente a 
primeira manifestação; persistem por várias 
semanas e cicatrizam sem deixar marcas 


As lesões em geral cicatrizam em 7 a 10 
dias quando o fator irritante é removido, a 
menos que haja infecção secundária 


Invade e destrói os tecidos subjacentes; 
frequentemente, envia metástase para os 
linfonodos regionais 


(Continua) 





QUADRO 2.1 Lesões vesiculares, bolhosas ou ulcerativas da mucosa oral (Continuação) 
Localizacáo habitual 


Distúrbio Manifestacóes clínicas 





Leucemia mieloide aguda  Gengiva Edema gengival e ulceração superficial Em geral, responde a tratamento sistêmico 
acompanhada de hiperplasia da gengiva com de leucemia; ocasionalmente, requer 
necrose extensa e hemorragia; úlceras profundas radioterapia local 
podem ocorrer em qualquer lugar da mucosa, 
complicadas por infecção secundária 

Linfoma Gengiva, língua, palato е Área ulcerada elevada que pode proliferar Fatal se não for tratada; pode indicar 


rapidamente, dando a aparência de inflamação infecção pelo HIV subjacente 


traumática 

Revestimento branco devido a contato com 
agentes corrosivos (р. ex., ácido acetilsalicílico, 
queijo quente) aplicados localmente; a remoção 
do revestimento deixa superfície ferida e dolorosa 


área tonsilar 





A lesáo cura em várias semanas se náo 
estiver secundariamente infectada 


Queimaduras químicas Qualquer área da boca 


ou térmicas 





Nota: SNC, sistema nervoso central, 
* N. de R. T.: Goma: grandes lesões ulceradas provenientes da sifilis. 





QUADRO 2.2 Lesões pigmentadas da mucosa oral 
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Mácula melanótica oral 
Pigmentação difusa por 
melanina 

Nevos 


Melanoma maligno 


Doença de Addison 


Sindrome de Peutz-Jeghers 


ingestão de fármacos 
(neurolépticos, contraceptivos 
orais, minociclina, zidovudina 
e derivados de quinina) 


Tatuagem por amálgama 


Pigmentação por metal 
pesado (bismuto, mercúrio, 
chumbo) 


Lingua pilosa negra 


“Manchas” de Fordyce 


Sarcoma de Kaposi 


Cistos de retenção mucosos 


Localização habitual 


Qualquer área da boca 
Qualquer área da boca 
Qualquer área da boca 
Qualquer área da boca 


Qualquer área da boca, 
mas principalmente a 
mucosa 


Qualquer área da boca 


Qualquer área da boca 


Gengiva e mucosa alveolar 


Margem gengival 


Dorso da língua 


Mucosas bucal e labial 


O palato é o mais comum, 
mas pode ocorrer em 
qualquer outro local 


Mucosas bucal e labial 


Manifestações clínicas 

Mácula localizada, delimitada ou difusa, marrom 

a negra 

Pigmentação difusa, pálida a marrom-escura; pode 
ser fisiológica (“racial”) ou causada por tabagismo 
Pigmentação delimitada, localizada, marrom a 
negra 

Pode ser achatada e difusa, indolor, marrom a 
negra, ou pode ser elevada e nodular 

Manchas ou pontos de pigmentação 
negro-azulados a marrom-escuros que ocorrem 
precocemente na doença, acompanhados de 
pigmentação difusa da pele; outros sintomas de 
insuficiência suprarrenal 

Pontos marrom-escuros nos lábios, mucosa bucal, 
com distribuição tipica de pigmento ao redor dos 
lábios, nariz, olhos e nas mãos; polipose intestinal 
concomitante 


Áreas de pigmentação marrom, negra ou cinza 


Pequenas áreas pigmentadas negro-azuladas, 
associadas a partículas de amálgama 
incorporadas no tecido mole; podem aparecer nas 
radiografias como partículas radiopacas em alguns 
casos 

Linha fina pigmentada negro-azulada ao longo da 
margem gengival; raramente observada exceto em 
crianças expostas a tinta com base de chumbo 
Alongamento das papilas filiformes da língua, que 
ficam manchadas de café, chá, tabaco ou bactérias 
pigmentadas 


Numerosas manchas pequenas e amareladas 
logo acima da superficie mucosa; sem sintomas; 
causadas por hiperplasia das glândulas sebáceas 


Placas vermelhas ou azuis de tamanho e forma 
variados; frequentemente, aumentam, tornam-se 
nodulares e podem ulcerar 


Cisto preenchido com liquido claro e azulado devido 
a extravasamento de muco da glândula salivar 
menor lesionada 


Evolução 





Continua indefinidamente, nenhum 
crescimento 


Continua indefinidamente 
Continua indefinidamente 


Expande e invade precocemente; 
metástase leva а morte 

Condição controlada por reposição de 
esteroides 


As lesões orais pigmentadas 
continuam indefinidamente; os pólipos 
gastrintestinais podem tornar-se 
malignos 

Desaparece gradualmente após a 
cessação do uso do fármaco 


Continua indefinidamente 


indicativa de absorção sistêmica; 
nenhuma significância para a saúde oral 


Melhora em um período de 1 a 2 
semanas com a escovação suave da 
língua ou descontinuacáo do antibiótico 
se causada por crescimento bacteriano 
excessivo 

Benignas; continuam sem alteracáo 
aparente 


Em geral, indicativo de infecção pelo 

HIV ou linfoma пао Hodgkin; raramente 
fatal, mas pode requerer tratamento para 
conforto ou efeito estético 

Benigno; indolor a menos que 
traumatizado; pode ser removido 
cirurgicamente 








OUADRO 2.3 Lesões brancas da mucosa oral 
Localização habitual 





Líquen plano 


Nevo esponjoso branco 


Leucoplasia do fumante 
e lesões do tabaco sem 
fumaça 


Eritroplasia com ou sem 
placas brancas 


Candidíase 


Mucosa bucal, língua, gengiva 
e lábios; pele 


Mucosa oral, vagina, mucosa 
anal 


Qualquer área da mucosa oral, 
algumas vezes relacionada 
com a localizacáo do hábito 


Soalho da boca comum nos 
homens; língua e mucosa 
bucal nas mulheres 


Qualquer área da boca 


Manifestações clínicas 


Estrias, placas brancas, áreas vermelhas, úlceras 
na boca; pápulas violáceas na pele; podem 

ser assintomáticas, doloridas ou intensamente 
dolorosas; as reações liquenoides a fármacos 
podem ter aparéncia semelhante 


Espessamento branco indolor de epitélio; início na 
adolescência/começo da vida adulta; familiar 


Placa branca que pode tornar-se firme, áspera ou 
com úlceras e fissuras vermelhas; pode tornar-se 
leve a intensamente dolorosa, mas geralmente é 
indolor 


Placa avermelhada aveludada; ocasionalmente, 
misturada com placas brancas ou áreas vermelhas 
lisas 

Tipo pseudomembranoso (“sapinho”); placas 
cremosas brancas semelhantes a coalho que 
revelam uma superfície hemorrágica frágil quando 


Prolongada; responde aos 
glicocorticoides tópicos 


Benigno е permanente 


Pode ou não desaparecer com a 
cessação do hábito; 2% desenvolvem 
carcinoma espinocelular; biópsia 
precoce é essencial 

Alto risco de câncer espinocelular; 
biópsia precoce é essencial 


Responde favoravelmente a terapia 
antifúngica e correção de causas 
predisponentes onde possível 





removidas; encontradas em crianças doentes, 
idosos debilitados que recebem altas doses de 
glicocorticoides ou antibióticos de amplo espectro, 
ou em pacientes com Aids 
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Tipo eritematoso: áreas algumas vezes doloridas, Mesma evolucáo do tipo 
planas, vermelhas nos mesmos grupos de pacientes —— pseudomembranoso 
Leucoplasia por Candida: espessamento branco não Responde a terapia antifúngica 
removível do epitélio devido a Candida prolongada 


Responde a terapia antifüngica tópica 
Causada por EBV; responde a alta dose 
de aciclovir, mas recorre; raramente 
causa desconforto a menos que 
secundariamente infectado por Candida 
As lesões crescem rapidamente e se 
disseminam; considerar carcinoma 
espinocelular e descartar com biópsia; 
excisao ou terapia com /aser, podem 
regredir nos pacientes infectados pelo 
HIV na terapia antirretroviral 


Queilite angular: fissuras doloridas no canto da boca 
Áreas brancas que variam de pequenas e planas até 
extensa acentuacao de pregas verticais; encontrada 
nos portadores do HIV em todos os grupos de risco 
para Aids 


Lesões papilares únicas ou múltiplas, com 
superfícies ceratinizadas brancas, espessas, que 
contêm muitas projeções pontiagudas; lesões em 
couve-flor cobertas com mucosa de cor normal ou 
múltiplas elevações róseas ou pálidas (hiperplasia 
epitelial focal) 


Em geral, língua lateral; 
raramente em outro local na 
mucosa oral 


Leucoplasia pilosa 


Qualquer local na pele е 
mucosa oral 


Verrugas (papilomavírus) 





Nota: EBV, virus Epstein-Barr. 





QUADRO 2.4 Alterações da língua 
Manifestacóes clínicas 





Tipos de mudancas 
Alterações de tamanho ou morfologia 


O aumento da língua que pode ser parte da síndrome encontrada nos distúrbios de desenvolvimento, como a síndrome 
de Down, sindrome de Simpson-Golabi-Behmel ou síndrome de Beckwith-Wiedemann, pode ser causado por tumor 
(hemangioma ou linfangioma), doenca metabólica (como a amiloidose primária) ou distúrbios endócrinos (como a 
acromegalia ou cretinismo) 

Superfícies dorsal e laterais da língua cobertas por fissuras rasas ou profundas indolores que podem acumular restos е 
tornar-se irritadas 

Anormalidade congênita da língua com área ovoide desnuda na parte posterior mediana da língua; pode ser associada a 
candidíase e responder a antifúngicos 


Macroglossia 


Língua fissurada ("escrotal") 


Glossite romboide mediana 


Mudancas de cor 
Distúrbio inflamatório assintomático da língua com rápida perda e novo crescimento de papilas filiformes, levando ao 
surgimento de placas vermelhas desnudas que “perambulam” pela superfície da língua 


Alongamento das papilas filiformes da área da superfície dorsal mediana causado por falha da camada de ceratina 
das papilas em se descamar normalmente; a coloracáo negro-amarronzada pode ser causada por manchas de tabaco, 
alimentos ou microrganismos cromogénicos 


Aparéncia da língua durante a escarlatina devido а hipertrofia das papilas fungiformes e alteracóes nas papilas filiformes 


Língua “geográfica” (glossite 
migratória benigna) 
Língua pilosa 


Língua em “morango” e 
“framboesa” 


Língua “calva” А atrofia pode ser associada a xerostomia, anemia perniciosa, anemia ferropriva, pelagra ou sífilis; pode ser 
acompanhada de sensação de queimação dolorosa; pode ser uma expressão de candidíase eritematosa e responde a 


antifúngicos 
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QUADRO 2.5 Lesões orais associadas a infecção pelo HIV 


Morfologia da lesão Etiologias 


Pápulas, nódulos e placas Candidíase (hiperplásica e 
pseudomembranosa)" 


Condiloma acuminado (infecção por 
papilomavírus humano) 


Carcinoma espinocelular (pré-invasivo е 
invasivo) 

Linfoma não Hodgkin” 

Leucoplasia pilosa” 

Úlceras aftosas recorrentes” 

Queilite angular 

Carcinoma espinocelular 

Gengivite ulcerativa necrosante aguda” 
Periodontite ulcerativa necrosante" 


Úlceras 


Estomatite ulcerativa necrosante 

Linfoma não Hodgkin” 

Infecção viral (herpes simples, herpes-zóster, 
citomegalovírus) 


Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
avium-intracellulare 


Infeccáo fúngica (histoplasmose, criptococose, 
candidíase, geotricose e aspergilose) 


Infeccáo bacteriana (Escherichia coli, 
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa) 


Reações medicamentosas (úlceras únicas ou 
múltiplas) 
Sarcoma de Kaposi" 


Angiomatose bacilar (lesões cutáneas e 
viscerais mais comuns que orais) 


Pigmentação pela zidovudina (pele, unhas e 
ocasionalmente mucosa oral) 


Doença de Addison 
Eritema gengival linear? 


Lesões pigmentadas 


Outras 





“Fortemente associada(o) a infecção pelo HIV, 


e hidratação. A promoção da secreção salivar com pastilhas de 
menta ou limão elimina os cálculos menores. A antibioticoterapia 
é necessária quando há suspeita de infecção bacteriana. Em adultos, 
a parotidite bacteriana aguda é unilateral e mais comumente afeta 
os pacientes desidratados e debilitados, no pós-operatório. O Sta- 
phylococcus aureus incluindo as formas resistentes à meticilina e as 
bactérias anaeróbias são os patógenos mais comuns. А sialoadenite 
bacteriana crônica resulta de secreção salivar diminuída e infecção 
bacteriana recorrente. Quando a infecção bacteriana suspeita não 
responde ao tratamento, o diagnóstico diferencial deve ser amplia- 
do para incluir neoplasias benignas e malignas, distúrbios linfopro- 
liferativos, sindrome de Sjógren, sarcoidose, tuberculose, linfade- 
nite, actinomicose e granulomatose com poliangiíte (de Wegener). 
Aumento parotídeo indolor bilateral ocorre no diabetes melito, na 
cirrose, na bulimia, na infecção pelo HIV/Aids e com certos fárma- 
cos (p. ex., iodeto, propiltiouracila). 

O adenoma pleomorfo compreende cerca de 66% das neoplasias 
salivares. А parótida é a principal glândula salivar acometida, e o tu- 
mor se apresenta como massa firme, de crescimento lento. Embora 
benigno, a recorrência será comum se a ressecção for incompleta. Os 
tumores malignos, como o carcinoma mucoepidermoide, carcinoma 
adenoide cístico e adenocarcinoma, tendem a crescer com relativa ra- 
pidez, dependendo do grau. Podem ulcerar e invadir nervos, causan- 
do dormência e paralisia facial. A ressecção cirúrgica é o tratamento 


primário. A radioterapia (principalmente a terapia com feixe de nêu- 
trons) é usada quando não é possível fazer cirurgia e pós-ressecção 
para certos tipos histológicos com um alto risco de recidiva. Os tu- 
mores malignos da glândula salivar têm uma taxa de sobrevida após 
5 anos de cerca de 68%. 


ASSISTÊNCIA ODONTOLÓGICA A PACIENTES COM COMPLICAÇÕES 


CLÍNICAS COMPLEXAS 


A assistência odontológica de rotina (p. ex., extração, desbaste e 
limpeza, restauração dentária e procedimento de canal da raiz) é 
completamente segura. As preocupações mais comuns relaciona- 
das com a assistência a pacientes com doenças clínicas são temor 
de sangramento excessivo em pacientes em uso de anticoagulantes, 
infecção de valvas cardíacas e dispositivos protéticos por dissemi- 
nacáo hematogénica a partir da flora oral, bem como complica- 
ções cardiovasculares resultantes de vasopressores utilizados como 
anestésicos locais durante o tratamento dentário. А experiéncia 
confirma que os riscos de qualquer uma dessas complicacóes sáo 
muito baixos. 

Os pacientes que estão sendo submetidos a extração dentária 
ou cirurgia alveolar e gengival raramente apresentam hemorragia 
que não possa ser controlada quando o anticoagulante varfarina é 
mantido dentro da faixa terapêutica atualmente recomendada para 
a prevenção de trombose venosa, fibrilação atrial ou complicações 
de valva cardíaca mecânica. Contudo, as complicações embólicas e 
morte têm sido descritas durante a anticoagulação subterapêutica. 
A anticoagulação terapêutica deve ser confirmada antes e mantida 
durante o procedimento. Da mesma forma, baixas doses de ácido 
acetilsalicílico (81 a 325 mg) podem continuar a ser administradas 
de forma segura. Para pacientes em uso de ácido acetilsalicílico e 
uma outra medicação antiplaquetária (p. ex., clopidogrel) a decisão 
de continuar a segunda medicação antiplaquetária deve ser baseada 
na consideração individual dos riscos de trombose e de sangramento. 

Os pacientes com risco de endocardite bacteriana devem manter 
higiene oral adequada, incluindo uso de fio dental e limpeza profis- 
sional regular. Atualmente, as orientações recomendam que os anti- 
bióticos profiláticos sejam restritos âqueles pacientes sob alto risco 
de endocardite bacteriana que serão submetidos a procedimentos 
orais e dentários que envolvem manipulação significativa do teci- 
do gengival ou periapical ou penetração da mucosa oral. Se houver 
sangramento inesperado, antibióticos administrados nas primeiras 2 
horas após o procedimento fornecem profilaxia eficaz. 

A disseminação bacteriana hematogênica de infecção oral sem 
dúvida pode causar infecção tardia de próteses articulares e, por isso, 
exige a remoção do tecido infectado (p. ex., drenagem, extração, pro- 
cedimento de canal) e antibioticoterapia apropriada. Entretanto, não 
há evidências de infecção articular protética tardia após procedimen- 
tos dentários de rotina. Por essa razão, a profilaxia com antibióticos 
não é recomendada antes de cirurgia dentária em pacientes com pi- 
nos, parafusos e placas ortopédicos. Contudo, é recomendada nos 
primeiros 2 anos após a substituição da articulação para pacientes 
que têm artropatias inflamatórias, imunossupressão, diabetes melito 
tipo 1, infecção em prótese articular prévia, hemofilia ou desnutrição. 

Com frequência, surge preocupação em torno do uso de vaso- 
constritores em pacientes com hipertensão e cardiopatia. Os vaso- 
constritores aumentam a profundidade e a duração da anestesia lo- 
cal, reduzindo, assim, a dose anestésica e a toxicidade em potencial. 
Se a injeção intravascular for evitada, pode-se usar lidocaína a 2% 
com epinefrina 1:100.000 (limitado a um total de 0,036 mg de epi- 
nefrina) seguramente naqueles com hipertensão controlada e DAC, 
arritmia ou insuficiência cardíaca congestiva. Deve-se ter cautela 
nos pacientes em uso de antidepressivos tricíclicos e betabloque- 
adores não seletivos, porque esses fármacos podem potencializar o 
efeito da epinefrina. 

Os tratamentos dentários eletivos devem ser adiados por pelo 
menos um mês após infarto agudo do miocárdio, depois do qual o 
risco de reinfarto é baixo, desde que o paciente se encontre clinica- 
mente estável (р. ex., ritmo e angina estáveis, bem como livre de insu- 





ficiéncia cardíaca). Os pacientes que sofreram um acidente vascular 
encefálico (AVE) devem ter seu tratamento dentário eletivo adiado 
por seis meses. Em ambas as situações, a redução eficaz do estresse 
requer bom controle da dor, o que inclui o uso de uma quantidade 
mínima de vasoconstritor necessária para fornecer boas hemostasia 
e anestesia local. 

A terapia com bisfosfonatos está associada à osteonecrose da man- 
díbula. Contudo, o risco com terapia com bisfosfonato oral é muito 
baixo. A maioria dos pacientes acometidos recebeu terapia com dose 
alta para mieloma múltiplo ou câncer de mama metastático e foi sub- 
metida a extração de dentes ou cirurgia dentária. As lesões intraorais 
surgem como osso rijo exposto de coloração branco-amarelada en- 
volvendo a mandíbula ou maxila. Cerca de 66% são dolorosos. Os 
testes de rastreamento para determinar o risco de osteonecrose não 
são confiáveis. Os pacientes selecionados para terapia com aminobis- 
fosfonato devem receber assistência dentária preventiva que reduz o 
risco de infecções e a necessidade de futura cirurgia. 


HALITOSE 


A halitose origina-se na cavidade oral ou nas vias nasais. Os compos- 
tos voláteis de enxofre resultantes da deterioração bacteriana dos ali- 
mentos e restos celulares são responsáveis pelo odor fétido. A doença 
periodontal, cáries, formas agudas da gengivite, dentaduras mal- 
ajustadas, abscesso oral e revestimento lingual são causas comuns. 
O tratamento inclui corrigir higiene inadequada, tratar infecções e 
escovação da língua. A xerostomia pode provocar e exacerbar a ha- 
litose. As bolsas de deterioração nas criptas amigdalares, divertículo 
esofágico, estase esofágica (p. ex., acalasia, estenose), sinusite e abs- 
cesso pulmonar são responsáveis em alguns casos. Algumas doenças 
sistêmicas produzem odores distintos: insuficiência renal (amonía- 
co), hepática (de peixe) e cetoacidose (semelhante a fruta). A gastrite 
por Helicobacter pylori também pode produzir hálito amoníaco. Se 
não for detectado odor, deve se considerar, então, a pseudo-halitose 
ou mesmo halitofobia, distúrbios que representam graus variáveis de 
transtorno psiquiátrico. 





ENVELHECIMENTO E SAÚDE ORAL 


Apesar de a queda de dentes e a doença dentária não serem con- 
sequências normais da idade, ocorre uma ordem complexa de 
alterações estruturais e funcionais com a idade que pode afetar a 
saúde oral. Alterações sutis na estrutura dentária (р. ex., espaço е 
volume pulpares diminuídos, esclerose dos túbulos de dentina e 
proporções alteradas do conteúdo nervoso e vascular da polpa) re- 
sultam em sensibilidade dolorosa diminuída ou alterada, redução 
da capacidade reparadora e aumento da fragilidade dentária. Além 
disso, a substituição gordurosa dos ácinos salivares associada à ida- 
de pode reduzir a reserva fisiológica, aumentando, assim, o risco 
de xerostomia. 

Frequentemente, ocorre higiene oral precária quando a visão fa- 
lha ou os pacientes perdem a destreza manual e a flexibilidade dos 


membros superiores, o que é particularmente comum em residen- 
tes em instituições de longa permanência, devendo ser enfatizada 
porque já se demonstrou que a limpeza oral e os cuidados dentários 
regulares reduzem a incidência de pneumonia e mortalidade nessa 
população. Outros riscos de deterioração dentária incluem exposição 
limitada ao flúor durante toda a vida e preferência de alguns ido- 
sos por alimentos excessivamente doces, quando o paladar e o ol- 
fato diminuem. Tais fatores ocorrem em uma crescente proporção 
de pessoas com mais de 75 anos de idade que retêm os dentes que 
apresentam extensas restaurações e raízes expostas. Sem os cuidados 
assíduos, a deterioração pode tornar-se completamente avançada, 
ainda que permaneça assintomática. Consequentemente, boa parte 
do dente, ou o dente inteiro, pode ser destruída antes que o processo 
seja detectado. 

A doença periodontal, uma causa de perda dentária, é indicada 
pela perda da altura do osso alveolar. Mais de 90% dos norte-ameri- 
canos apresentam algum grau de doença periodontal aos 50 anos de 
idade. Os adultos sadios que não apresentaram perda óssea alveolar 
significativa até a sexta década não costumam ter piora expressiva 
com o avanço da idade. 

A ausência completa de dentes com a idade avançada, embora 
menos comum que nas décadas prévias, ainda está presente em apro- 
ximadamente 50% dos norte-americanos com idade > 85 anos. A 
fala, a mastigação e as feições são intensamente afetadas. A ausência 
de dentes também pode piorar a apneia obstrutiva do sono, parti- 
cularmente naqueles sem sintomas enquanto usam dentaduras, as 
quais podem melhorar a articulação da fala e restaurar as feições di- 
minuídas. A mastigação é restaurada menos que o esperado, e os que 
esperam que as dentaduras melhorem a ingestão oral frequentemente 
ficam desapontados. As próteses necessitam de ajuste periódico para 
acomodar o remodelamento inevitável que leva a uma diminuição 
do volume do sulco alveolar. A dor pode resultar da fricção ou de 
lesões traumáticas provocadas pelo afrouxamento da dentadura. O 
ajuste inadequado e a higiene oral precária podem possibilitar que 
a candidíase se desenvolva, podendo ser assintomática ou dolorosa 
e indicada por tecido liso eritematoso ou granuloso adaptando-se a 
uma área coberta pela prótese. 


BIBLIOGRAFIA 


Dunso SC: Interaction with other health team members in caring for elderly 
patients. Dent Clin N Am 49:377, 2005 

EDWARDS EJ et al: Updated recommendations for managing the care of pa- 
tients receiving oral bisphosphonate therapy: an advisory statement from 
the American Dental Association Council on Scientific Affairs. ] Am Dent 
Assoc 139 :1674, 2008 

LITTLE JW. Periodontal disease and heart disease: Are they related? Gen Dent. 
56:733, 2008 

et al (eds): Dental Management of the Medically Compromised Patient, 
7th ed. St. Louis, Mosby, 2008 

Logan RM: Links between oral and gastrointestinal health. Curr Opin Sup- 
port Palliat Care 4:31, 2010 








= 
p 
=. 
+ 
ср 
ЗА 

E 
C 
CD 
un 
с 
E 
un 
o 
Co 
C 
c 
CD 
mem 

© 
co 


15 


-5 
= 


lediou 


jeursejuuses) eóuaog әр seoeisaJiueyy s 





16 









P 


Doencas Sistémicas 





das 


Samuel C. Durso 
Janet A. Yellowitz 





O estado de saúde da cavidade oral está relacionado com doencas 
cardiovasculares, diabetes e outros distürbios sistémicos. Por essa 
razào, o exame da cavidade oral em busca de sinais dessas doencas 
é um componente essencial do exame físico. Este capítulo apresenta 
várias fotografias clínicas expressivas que ilustram alguns dos distür- 
bios descritos no Capítulo 2, Manifestacóes Orais das Doencas Sisté- 
micas. Os distürbios que afetam os dentes, os tecidos periodónticos e 
a mucosa oral também estáo incluídos. 
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Figura 3.1 Hipertrofia gengival secundária ao uso de um bloqueador dos canais 
de cálcio. 
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Figura 3.2 иеп plano oral. 














Figura 3.3 диеп plano erosivo. 





Figura 3.4 Síndrome de Stevens-Johnson — reação à nevirapina. 
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Figura 3.5  Candidíase eritematosa sob a dentadura (isto é, o paciente precisa 
ser tratado). 





Figura 3.8 Periodontite grave. 
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Figura 3.7 Queilite angular. | 
Е Figura 3.9 А. Epúlide (hipertrofia gengival) sob a dentadura. B. Epúlide fissurada. 
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Figura 3.10 Lesão traumática dentro da bochecha. 
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Figura 3.11  Leocoplasia oral; subtipo leucoplasia homogénea. 





Figura 3.12 Carcinoma oral. 
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AA ua e Figura 3.19 Exposição de raiz em presença de grave doença periodontal. 


Figura 3.16 Recessão gengival. 
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Figura 3.17 Cálculo maciço e inflamação gengival. 
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Figura 3.18  Inflamacáo gengival grave е cálculo maciço. 


Figura 3.21 —Osteonecrose. 
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Figura 3.25 Úlcera traumática. 








| CR Y i. „т Figura 3.26 Língua fissurada. 
Figura 3.23 Cálculo salivar. 











Figura 3.24 A. Cálculo. B. Dentes limpos. 





AGRADECIMENTO 


Dra. Jane Atkinson foi coautora deste capítulo na 17º edição. Parte dos conteúdos foram man- = | —4 
tidas nesta edição. Figura 3.27 Língua recoberta por placa branca — provável candidíase 





CAPÍTULO 4 


Disfagia 


Ikuo Hirano 
Peter J. Kahrilas 


Disfagia — dificuldade com deglutição - refere-se a problemas com 
a passagem de alimento ou líquido da boca para a hipofaringe ou 
através do esófago. A disfagia grave pode comprometer a nutrição, 
causar aspiracáo e reduzir a qualidade de vida. A terminologia adi- 
cional referente à disfunção de deglutição é a seguinte. Afagia signi- 
fica obstrução esofágica completa mais comumente encontrada no 
cenário agudo de um bolo alimentar ou impactação de um corpo 
estranho. A odinofagia se refere à deglutição dolorosa, resultante 
da ulceração da mucosa dentro da orofaringe ou esôfago. Ela é co- 
mumente acompanhada por disfagia, mas o inverso não é verdade. 
O globo faríngeo é uma sensação de corpo estranho localizada no 
pescoço que não interfere com a deglutição e às vezes é aliviada pela 
deglutição. A disfagia de transferência resulta frequentemente em 
regurgitação nasal e aspiração pulmonar durante a deglutição e é 
característica da disfagia orofaríngea. A fagofobia (medo de deglu- 
tir) e a recusa de engolir podem ser psicogénicas ou relacionadas 
com a ansiedade de antecipação sobre a obstrução do bolo alimen- 
tar, odinofagia ou aspiração. 


E FISIOLOGIA DA DEGLUTIÇÃO 
A deglutição começa com uma fase voluntária (oral) que inclui uma 
preparação durante a qual um alimento é mastigado e misturado 


Vista sagital da faringe 













com a saliva. Isto é seguido por uma fase de transferéncia na qual o 
bolo é empurrado para a faringe pela língua. A entrada do bolo na 
hipofaringe inicia a resposta de deglutição faríngea, que é mediada 
centralmente e que envolve uma série de acóes, cujo resultado final 
é propelir o alimento através da faringe para dentro do esófago en- 
quanto evita sua entrada nas vias respiratórias. Para executar isto, 
a laringe é elevada e puxada para a frente, ações que também faci- 
litam a abertura do esfincter esofágico superior (EES). A propul- 
são da língua impulsiona o bolo através do EES, seguido por uma 
contração peristáltica que limpa o resíduo da faringe e através do 
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esófago. O esfíncter esofágico inferior (EEI) relaxa à medida que o - 

; ^ | i : co 
alimento entra no esófago e permanece relaxado até que a contracáo ar 
peristáltica tenha liberado bolo para dentro do estômago. As con- T 


trações peristálticas provocadas em resposta a uma deglutição são 
chamadas de peristalse primária e envolvem inibição sequenciada 
seguida por contração da musculatura junto com todo o compri- 
mento do esôfago. A inibição que precede a contração peristáltica 
é chamada de inibição deglutiva. A distensão local do esôfago em 
qualquer local junto de seu comprimento, visto que pode ocorrer 
com o refluxo gastresofágico, ativa a peristalse secundária que co- 
meça no ponto de distensão e prossegue distalmente. As contrações 
esofágicas terciárias são contrações esofágicas não peristálticas, de- 
sordenadas que podem ser observadas ocorrendo espontaneamente 
durante a observação fluoroscópica. 

A musculatura da cavidade oral, faringe, EES e esôfago cervical 
é estriada e diretamente inervada por neurônios motores inferiores 
carregados nos nervos cranianos (Fig. 4.1). Os músculos da cavidade 
oral são inervados pelos sétimo (trigémeo) e oitavo (facial) nervos 
cranianos. А língua pelo décimo segundo (hipoglosso) nervo crania- 
no. Os músculos faríngeos são inervados pelo décimo primeiro (glos- 
sofaríngeo) e décimo segundo (vago) nervos cranianos. 


Musculatura da faringe 
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Osso hióideo 
Membrana 
da tireoide 

Pregas vocais 


Músculo aritnoide 
transverso 


Esófago 


Membrana 
cricotireóidea 


Cartilagem cricoide 


Figura 4.1 Vista sagital e diagramática da musculatura envolvida no de- 
sempenho da degluticáo orofaríngea. Note-se a domináncia da língua nos cortes 
sagital e da intima relacáo entre a entrada da laringe (via respiratória) e do esófago. 
Na configuração ilustrada em repouso, a passagem esofágica está fechada. Isto é 


Osso hióideo * 






Constritor do meio 
Hioglosso 


Membrana da tireoide Constritor inferior 


Cartilagem tireóidea Cricofaríngeo 


Membrana 


етогап | Esófago 
cricotireóidea ; 


Cartilagem cricoide 
transitoriamente reconfigurado de tal modo que a passagem esofágica está aberta e 
a passagem da laringe está fechada durante a deglutição. (Adaptada de PJ Kahrilas, 


in DW Gelfand and ЈЕ Richter (eds): Dysphagia and Treatment. New York: Igaku-Shoin 
Medical Publishers, 1989, pp. 11-28.) 
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Fisiologicamente, o EES consiste do músculo cricofaríngeo o 
constritor faríngeo inferior adjacente e porção proximal do esófa- 
go cervical. À inervação do EES é derivada do nervo vago, ao passo 
que a inervação à musculatura que age sobre o EES para facilitar sua 
abertura durante a deglutição provém do quinto, sétimo e décimo 
segundo nervos cranianos. O EES permanece fechado em repouso 
devido a suas propriedades elásticas inerentes e contração neurologi- 
camente mediada do músculo cricofaríngeo. A abertura do EES du- 
rante a deglutição envolve a cessação da excitação vaga, excitação do 
cricofaríngeo e contração simultânea dos músculos supra-hióideos e 
génio-hióideo que puxam o EES em conjunto com o deslocamento 
para cima e para frente da laringe. 

O aparato neuromuscular para peristalse é distinto nas partes 
proximal e distal do esófago. O esófago cervical, como a musculatu- 
ra faríngea, consiste em músculo estriado e é diretamente inervado 
pelos neurónios motores inferiores do nervo vago. A peristalse no 
esófago proximal é governada pela ativação sequencial dos neurônios 
motores vagos no núcleo ambíguo. 

Em contraste, o esófago distal e o EEI são compostos de mús- 
culo liso e são controlados pelos neurônios excitatórios inibidores 
dentro do plexo mesentérico esofágico. Neurônios pré-gangliônicos 
medulares do núcleo motor dorsal do vago desencadeiam a peris- 
talse via estes neurônios gangliônicos durante a peristalse primária. 
Os neurotransmissores dos neurônios gangliônicos excitatórios são 
acetilcolina e substância P; aqueles dos neurônios inibidores são 
peptídio intestinal vasoativo e óxido nítrico. A peristalse resulta da 
ativação padronizada dos neurônios gangliônicos inibitórios segui- 
dos por excitatórios, com dominância progressiva dos neurônios 
inibitórios distalmente. De maneira similar, o relaxamento do EEI 
ocorre no início da inibição deglutiva e persiste até a sequência pe- 
ristáltica completa. Em repouso o EEI é contraído devido ao estí- 
mulo gangliônico excitatório e seu tom miogênico intrínseco, uma 
propriedade que o distingue do esôfago adjacente. A função do EEI 
é suplementada pelo músculo circundante da perna diafragmática 
direita que age como um esfincter externo durante a inspiração, tos- 
se ou esforço abdominal. 


B FISIOPATOLOGIA DA DISFAGIA 

A disfagia pode ser subclassificada pela localização e pelas circuns- 
táncias nas quais ela ocorre. Com respeito à localizacáo, conside- 
racóes distintas aplicam-se à disfagia oral, faríngea ou esofágica. O 
transporte normal de um bolo ingerido depende da consisténcia e 
tamanho do bolo, do calibre do lúmen, da integridade da contração 
peristáltica e Da inibição deglutiva do EES e EEI. A disfagia causada 
por um bolo de tamanho exagerado ou por um lúmen estreito é cha- 
mada de disfagia estrutural, ao passo que a disfagia devido a anorma- 
lidades de peristalse ou relaxamento do esfincter prejudicado após a 
degluticáo é chamada de disfagia propulsora ou motora. 

Mais de um mecanismo pode ser operatório em um paciente 
com disfagia. O escleroderma comumente se apresenta com peristal- 
se ausente bem como um EEI enfraquecido que predispõe os pacien- 
tes á formacáo de estreitamento pélvico. Igualmente, a radioterapia 
para o cáncer da cabeça e pescoço pode compor as deficiências fun- 
cionais na deglutição orofaríngea atribuível ao tumor e causar este- 
nose esofágica cervical. 


Disfagia oral e faríngea (orofaríngea) 

A disfagia de fase oral está associada com a formação e controle 
insuficiente de bolo de modo que o alimento tem retenção prolon- 
gada dentro da cavidade oral e pode vazar da boca. A salivação e a 
dificuldade em iniciar a deglutição são outros sinais característicos. 
O controle precário do bolo também pode levar a derramamento 
prematuro do alimento na hipofaringe com aspiração resultante 
para a traqueia ou regurgitação para dentro da cavidade nasal. A 
disfagia de fase faríngea está associada com a retenção de alimentos 
na faringe devido à propulsão precária da língua ou da faringe ou 
obstrução no EES. Sinais e sintomas de rouquidão concomitante ou 
disfunção do nervo craniano podem estar associados com a disfa- 
gia orofaríngea. | 


A disfagia orofaríngea pode ser devida a causas neurológicas, 
musculares, estruturais, iatrogênicas, infecciosas e metabólicas. 
As causas iatrogênicas incluem cirurgia e radiação, muitas vezes 
no cenário do câncer de cabeça e pescoço. A disfagia neurogêni- 
ca resultante de acidentes cerebrovasculares, mal de Parkinson e 
esclerose lateral amiotrófica é uma grande fonte de morbidade 
relacionada com a aspiração e a desnutrição. Os núcleos medu- 
lares inervam diretamente a orofaringe. A lateralização da disfa- 
gia faríngea implica uma lesão faríngea estrutural ou um processo 
neurológico que objetivou seletivamente os núcleos do tronco en- 
cefálico ipsolateral ou nervos cranianos. Os avanços na imagem 
cerebral funcional têm elucidado um importante papel no córtex 
cerebral na função de deglutição e disfagia. А assimetria na repre- 
sentação cortical da faringe fornece uma explicação para a disfa- 
gia que ocorre como consequência de acidentes cerebrovasculares 
corticais unilaterais. 

As lesões estruturais orofaríngeas que causam disfagia incluem 
divertículo de Zenker, barra cricofaríngea e neoplasia. O divertículo 
de Zenker é encontrado em pacientes idosos, com uma prevaléncia 
estimada entre 1:1.000 e 1:10.000. Além da disfagia, os pacientes po- 
dem se apresentar com regurgitacáo de restos de alimentos particula- 
dos, aspiração e halitose. A patogénese está relacionada com estenose 
da cricofaríngea que causa diminuição na abertura do EES e resulta 
em aumento na pressão hipofaríngea durante a deglutição com o de- 
senvolvimento de um divertículo de pulsão imediatamente acima da 
cricofaríngea em uma região de fraqueza potencial conhecida como 
deiscência de Killian. Uma barra cricofaríngea, aparecendo como um 
sulco proeminente atrás do terço inferior da cartilagem cricoide, está 
relacionada com o divertículo de Zenker visto que ele envolve capa- 
cidade de distensão limitada da cricofaríngea e pode levar à formação 
do divertículo de Zenker. Contudo, uma barra cricofaríngea é um 
achado radiográfico comum e a maioria dos pacientes com barras 
cricofaríngeas transitórias é assintomática, tornando importante a 
eliminação de etiologias alternativas da disfagia antes do tratamento. 
Além disso, as barras cricofaríngeas podem ser secundárias a outros 
distúrbios neuromusculares. 

Uma vez que a fase faríngea da deglutição ocorre em menos de 
um segundo, a fluoroscopia de sequência rápida é necessária para 
avaliar anormalidades funcionais. O exame fluoroscópico adequa- 
do requer que o paciente esteja consciente e cooperativo. O estudo 
incorpora registros de sequências de deglutição durante a ingestão 
de alimentos e líquidos de variadas consistências. A faringe é exa- 
minada para detectar retenção de bolo, regurgitação no nariz ou 
aspiração na traqueia. O momento e a integridade da contração e 
abertura faríngea do EES com uma deglutição são analisados para 
avaliar o risco de aspiração e o potencial para a terapia de deglutição. 
Anormalidades estruturais da orofaringe, especialmente aquelas que 
podem requerer biópsias, também devem ser avaliadas por exame 
laringoscópico direto. 


Disfagia esofágica 
O esôfago adulto mede 18 a 26 cm de comprimento e está anato- 
micamente dividido dentro do esôfago cervical, estendendo-se da 
junção faringeoesofágica para a incisura supraesterna e o esófago 
torácico, que continua para o hiato diafragmático. Quando disten- 
dido, o lúmen do esófago possui dimensões internas de cerca de 2 
cm no plano ántero-posterior e 3 cm no plano lateral. A disfagia com 
alimentos sólidos se torna comum quando o lúmen é estreitado para 
<13 mm, mas também pode ocorrer com diámetros maiores no ce- 
nário do alimento mal mastigado ou da disfunção motora. As lesões 
circunferenciais são mais propensas a causar disfagia do que as lesões 
que envolvem apenas uma circunferéncia parcial da parede esofágica. 
As causas estruturais mais comuns de disfagia são anéis de Schatzki, 
esofagite eosinofílica e estreitamentos pépticos. A disfagia também 
ocorre no cenário da doença do refluxo gastresofágico sem um es- 
treitamento, talvez na base de uma sensação esofágica, capacidade de 
distensão ou função motora alteradas. 

Os distúrbios de propulsão que levam à disfagia esofágica re- 
sultam das anormalidades da peristalse e/ou inibição deglutiva, afe- 


tando potencialmente o esófago cervical ou torácico. Uma vez que 
a patologia dos músculos estriados em geral envolve a orofaringe e 
o esófago cervical, as manifestações clínicas geralmente são domi- 
nadas pela disfagia orofaríngea. As doenças que afetam o músculo 
liso envolvem o esôfago torácico e o EEI. A manifestação dominante 
disto, peristalse ausente, se refere à ausência completa de contração 
induzida por deglutição ou a presença de contrações não peristálti- 
cas, desordenadas. A peristalse ausente e a falha do relaxamento do 
EEI deglutivo são os aspectos definidores da acalasia. No espasmo 
esofágico difuso (EED), a função do EEI é normal, com a motilidade 
desordenada restrita ao corpo esofágico. A peristalse ausente combi- 
nada com fraqueza grave do EEI é um padrão não específico comum 
encontrado em pacientes com escleroderma. 





A Figura 4.2 mostra um algoritmo para a abordagem a um pa- 
ciente com disfagia. 


HISTÓRIA A história do paciente é extremamente valiosa na 
formação de um diagnóstico presumível ou pelo menos substan- 
cialmente restritivo dos diagnósticos diferenciais na maioria dos 
pacientes. Os elementos principais da história são a localização da 
disfagia, as circunstâncias nas quais a disfagia é experimentada, 
outros sintomas associados com disfagia e progressão. A disfagia 
que se localiza na incisura supraesternal pode indicar uma etiolo- 
gia orofaríngea ou esofágica à medida que a disfagia distal é refe- 
rida proximalmente em cerca de 30% do tempo. A disfagia que se 
localiza no tórax é de origem esofágica. A regurgitação nasal e a 
aspiração traqueobrônquica com deglutição são marcos da disfa- 
gia orofaríngea ou de uma fístula traqueoesofágica. A presença de 
rouquidão pode ser outra importante pista diagnóstica. Quando 
a rouquidão precede a disfagia, a lesão primária é geralmente la- 
ríngea; rouquidão que ocorre após o desenvolvimento da disfagia 


pode resultar do comprometimento do nervo laríngeo recorrente 
por uma malignidade. O tipo de alimento que causa disfagia é 
um detalhe importante. A disfagia intermitente que ocorre apenas 
com alimentos sólidos implica em disfagia estrutural, ao passo 
que a disfagia constante com líquido e sólido sugere fortemente 
uma anormalidade motora. Duas advertências para este padrão 
são que apesar de terem uma anormalidade motora, os pacientes 
com escleroderma geralmente desenvolvem disfagia leve apenas 
para sólidos e, um tanto quanto paradoxal, que pacientes com dis- 
fagia orofaríngea muitas vezes têm maior dificuldade em manejar 
líquidos do que sólidos. A disfagia que é progressiva durante o 
curso de semanas a meses traz preocupação quanto à neoplasia. 
A disfagia episódica a sólidos que não muda durante o passar 
dos anos indica um processo de doença benigno como o anel de 
Schatzki ou esofagite eosinofílica. A impactação do alimento com 
a incapacidade prolongada de passar um bolo ingerido mesmo 
com a ingestão de líquido é típica de uma disfagia estrutural. A 
dor torácica frequentemente acompanha a disfagia quer esteja 
relacionada com distúrbios motores, distúrbios estruturais ou 
doença do refluxo. Uma história prolongada de azia que precede 
o início da disfagia é sugestiva de estreitamento péptico e, menos 
comumente, adenocarcinoma esofágico. Uma história de intu- 
bação nasogástrica prolongada, cirurgia esofágica ou da cabeça 
e pescoço, ingestão de agentes cáusticos ou pílulas, radiação ou 
quimioterapia prévias ou doenças mucocutâneas associadas pode 
ajudar a isolar a causa de disfagia. Com odinofagia acompanhan- 
te, que geralmente é indicativa de ulceração, deve-se suspeitar de 
esofagite infecciosa ou induzida por pílulas. 

Em pacientes com Aids ou outras condições imunocompro- 
metidas, a esofagite devido a infecções oportunistas tais como a 
Cândida, virus da herpes simples ou citomegalovírus e a tumores 
como o sarcoma de Kaposi e linfoma deve ser considerada. Uma 
forte história de atopia aumenta as preocupações para esofagite 
eosinofílica. 


ABORDAGEM PARA O PACIENTE COM DISFAGIA 


Disfagia localizada no 
pescoço, regurgitação 
nasal, aspiração, sintomas 
ONG associados 


| Disfagia orofaríngea 


Disfagia sólida | 


| Estrutural 





Neurogénica Miogénica 


* Divertículo de Zenker 

* Neoplasma 

* Rede cervical 

• Barra cricofaríngea 

* Osteófitos 

* Anormalidades congénitas 


* Acidente 
cerebrovascular 

° Mal de Parkinson 

• Esclerose lateral 
amiotrófica 

• Tumor no tronco 
encefálico 

e Guillain-Barré 

* Coreia de Huntington 

e Síndrome pós-pólio 

* Esclerose múltipla 

е Paralisia cerebral 


* Miastenia gravis 
* Polimiosite 


conectivo mistos 


* Pós cirurgia de cabeca 
e pescoco 
e Quimioterapia para mucosite 
* Radiacáo 
* Lesão corrosiva 
e Infecção 


oculofaríngea 
• Síndrome 
paraneoplásica 


e Sarcoidose 


Figura 4.2 Abordagem para o paciente com disfagia. As etiologias em negrito são as mais comuns. ONG, orelha, nariz e garganta; DRGE, doença do refluxo gastre- 


sofágico. 


e Distúrbios do tecido 


e Distrofia muscular 


e Distrofia miotónica 





Disfagia localizada no 
tórax ou pescoço, 
impactação alimentar 


Disfagia esofaringea 











| Disfagia 


e líquida sólida 









Propulsiva 


Estrutural 


Intermitente 
* Anel de Schatzki 
* Rede esofágica 
Progressiva 
* Neoplasma 
Variável 
* Estreitamento péptico 
* Esofagite 
eosinofílica 
* Hérnia do hiato 
* Compressão extrínseca 
* Estenose cirúrgica 
* Esofagite por radiação 
* Esófago anelado 
* Estenose esofágica 
congénita 


* Esofagite por 
pílulas 

* Esofagite 
infecciosa 

* Lesão cáustica 

e Quimioterapia 
para mucosite 

e Escleroterapia 

* Doenca de Crohn 

* Síndrome de Behcet 

* Penfigoide bolhoso 

• íquen plano 


• DRGE com 
peristalse fraca 

* Acalasia 
(primária ou 
secundária) 

• Espasmo 
esofágico 
difuso 





* Escleroderma 
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EXAME FÍSICO О exame fisico é importante na avaliação da dis- 
fagia oral e faríngea porque a disfagia geralmente é apenas uma 
de muitas manifestações de um processo de doença mais glo- 
balizado. Sinais de paralisia bulbar ou pseudobulbar, incluindo 
disartria, disfonia, ptose, atrofia na língua e reflexo mandibular 
hiperativo além da evidência de doença neuromuscular generali- 
zada, devem ser provocados. O pescoço deve ser examinado para 
tireomegalia. Uma inspeção cuidadosa da boca e faringe deve 
mostrar lesões que possam interferir com a passagem do alimen- 
to. O exame fisico é menos útil na avaliação da disfagia esofágica 
uma vez que a patologia mais relevante é restrita ao esôfago. A no- 
tável exceção é a doença de pele. Mudanças na pele podem sugerir 
um diagnóstico de escleroderma ou doenças mucocutáneas como 
penfigoide bolhosa e epidermólise bolhosa, sendo que todas po- 
dem envolver o esôfago. 


PROCEDIMENTOS DIAGNÓSTICOS Embora a maioria dos casos de 
disfagia seja atribuível a processos de doença benignos, a disfagia 
também é um sintoma cardinal de várias malignidades, tornan- 
do-a um importante sintoma para avaliação. Mesmo quando não 
atribuível à malignidade, a disfagia geralmente é uma manifesta- 
cão de uma doença identificável e tratável, tornando sua avaliação 
benéfica ao paciente e gratificante para o profissional. O algorit- 
mo diagnóstico específico a se perseguir é orientado pelos deta- 
lhes da história. Se houver suspeita de disfagia oral ou faringea, 
um estudo fluoroscópico de deglutição, geralmente feito por um 
terapeuta de deglutição, é o procedimento de escolha. A avaliação 
otorrinolaringoscópica e neurológica também pode ser impor- 
tante, dependendo das circunstâncias. Para a suspeita de disfagia 
esofágica, a endoscopia é o teste simples mais útil. A endoscopia 


permite uma visualização das lesões da mucosa melhor do que a 


radiografia com bário e também permite que obtenha-se bióp- 
sias da mucosa. Além disso, a intervenção terapêutica com dila- 
tação esofágica pode ser feita como parte do procedimento se for 
considerada necessária. Digno de nota, a emergência da esofagite 
eosinofílica como uma causa comum de disfagia nos adultos tem 
levado à recomendação de que as biópsias das mucosas esofágicas 
sejam rotineiramente obtidas na avaliação da disfagia sem expli- 
cação mesmo se não houver lesões endoscópicas evidentes. Para 
casos de suspeita de distúrbios de motilidade esofágica, a esofago- 
gastroscopia ainda é o exame primário à medida que as condições 
neoplásicas e inflamatórias podem secundariamente produzir 
padrões de acalasia ou espasmo esofágico. A manometria esofá- 
gica é feita se a disfagia não for adequadamente explicada pela en- 
doscopia ou para confirmar o diagnóstico de uma suspeita de um 
distúrbio motor esofágico. A radiografia com bário pode fornecer 
informação adjunta útil em casos de estreitamentos esofágicos 
sutis ou complexos, divertículos esofágicos ou herniação paraeso- 
fágica. Nos casos específicos, o exame de TC e a ultrassonografia 
endoscópica podem ser úteis. 


TRATAMENTO O tratamento da disfagia depende do local e da 
etiologia específica. A disfagia orofaríngea resulta mais comu- 
mente dos déficits funcionais causados por distúrbios neuroló- 
gicos. Em tais circunstâncias, o tratamento se foca na utilização 
de posturas ou manobras aconselhadas para reduzir o resíduo 
faríngeo e aumentar a proteção das vias respiratórias aprendido 
sob a direção de um terapeuta de deglutição experiente. O risco 
de aspiração pode ser reduzido pela alteração da consistência 
de alimento ou líquido ingeridos. A disfagia resultante de um 
acidente cerebrovascular geralmente, mas nem sempre, melhora 
espontaneamente nas primeiras semanas após o evento. Casos 
mais graves e persistentes podem requerer gastrostomia e nu- 
trição enteral. Pacientes com miastenia gravis e polimiosite po- 
dem responder ao tratamento clínico da doença neuromuscular 
primária. A intervenção cirúrgica com miotomia cricofaríngea 
geralmente não é útil, com a exceção de distúrbios específicos 
como a barra сгїсоїагїпреа idiopática, divertículo de Zenker e 
distrofia muscular oculofaríngea. Distúrbios neurológicos cró- 
nicos como a doença de Parkinson e a esclerose lateral amio- 
trófica podem se manifestar com a disfagia orofaríngea grave. 
A nutrição por meio de um tubo nasogástrico ou um tubo de 
gastrostomia endoscopicamente colocado pode ser considerada 
para apoio nutricional; contudo, estas manobras não fornecem 
proteção contra a aspiração de secreções salivares ou conteúdos 
gástricos com refluxo. 

O tratamento da disfagia esofágica é coberto em detalhes no 
Capitulo 13. A maioria das causas de disfagia esofágica é efeti- 
vamente tratada por meio de dilatação esofágica usando vela ou 
dilatação com balão. Cåncer e acalasia são muitas vezes mane- 
jados cirurgicamente, embora as técnicas endoscópicas estejam 
disponíveis para terapia paliativa e primária, respectivamente. As 
etiologias infecciosas respondem a medicações antimicrobianas 
ou tratamento do estado imunossupressor adjacente. Por fim, a 
esofagite eosinofílica tem surgido como uma importante causa de 
disfagia que é receptiva ao tratamento pela eliminacáo de alérge- 
nos alimentares ou glicocorticoides tópicos. 
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CAPÍTULO B 


Náuseas, Vómitos e 
Indigestao 


William L. Hasler 


As náuseas constituem a sensacáo subjetiva da necessidade de vomi- 
tar. Os vómitos (émese) representam a expulsáo do conteúdo gastrin- 
testinal alto resultante da contração do intestino e da musculatura da 
parede toracoabdominal, diferindo da regurgitacáo, que é a passa- 
gem sem esforço do conteúdo gástrico para a boca. A ruminação é a 
repetida regurgitacáo do conteúdo gástrico, que pode ser mastigado e 
deglutido novamente. À diferença dos vómitos, esses fenómenos em 
geral mostram um controle volitivo. Indigestão é um termo inespeci- 
fico que abrange uma variedade de queixas abdominais altas, incluin- 
do náuseas, vómitos, pirose, regurgitação e dispepsia (a presença de 
sintomas considerados originários na regiáo gastroduodenal). Al- 
guns indivíduos com dispepsia relatam predominantemente queima- 
cáo epigástrica, desconforto corrosivo ou dor. Outros com dispepsia 
apresentam uma constelação de sintomas que incluem a plenitude 
pós-prandial, saciedade precoce (incapacidade de completar uma re- 
feição devido à plenitude precoce), distensão abdominal por gases, 
eructação (arrotos) e anorexia. 


NÁUSEAS E VÔMITOS 


E MECANISMOS 

Os vómitos sáo coordenados pelo tronco encefálico e efetivados por 
respostas no intestino, na faringe e na parede toracoabdominal. Os 
mecanismos subjacentes às náuseas sào mal compreendidos, mas 
provavelmente envolvem o córtex cerebral, porque as náuseas reque- 
rem percepcáo consciente, fato comprovado por estudos eletroence- 
falográficos que mostraram a ativacáo das regióes temporofrontais 
durante as náuseas. 


Coordenacáo dos vómitos 


Núcleos do tronco encefálico, incluindo o núcleo do trato solitário, 
núcleos dorsais do vago e frénico, núcleos bulbares que regulam a 
respiração e núcleos que controlam os movimentos faríngeos, faciais 
e linguais, coordenam o início dos vômitos. Os neurotransmissores 
envolvidos nesta coordenação são incertos; porém, as vias da neuro- 
cinina NK,, serotonina 5-HT, e vasopressina podem participar. 

Os músculos somáticos e viscerais exibem respostas estereo- 
típicas durante os vômitos. Os músculos inspiratórios das paredes 
torácica e abdominal se contraem, produzindo altas pressões in- 
tratorácica e intra-abdominal que facilitam a eliminação do con- 
teúdo gástrico. O óstio gástrico hernia-se através do diafragma, 
e a laringe move-se para cima, favorecendo a propulsão oral dos 
vômitos. Em condições normais, as contrações intestinais que mi- 
gram no sentido distal são reguladas por um fenômeno elétrico, 
a onda lenta, que gira a 3 ciclos/minuto no estômago e 11 ciclos/ 
minuto no duodeno. Com a êmese, ocorrem a abolição das ondas 
lentas e a iniciação de picos que se propagam oralmente e provo- 
cam contrações retrógradas que ajudam na expulsão oral de con- 
teúdos do intestino. 


Ativadores dos vômitos 


Os estímulos eméticos atuam em vários locais. A êmese provocada 
por pensamentos ou odores desagradáveis origina-se no córtex cere- 
bral, enquanto os nervos cranianos medeiam os vômitos após a ati- 
vação do reflexo nauseoso. À cinetose e os distúrbios da orelha inter- 
na atuam no aparelho labiríntico, enquanto os irritantes gástricos e 


agentes citotóxicos, como a cisplatina, estimulam os nervos aferentes 
vagais gastroduodenais. Os aferentes viscerais não gástricos são ati- 
vados por obstrução do colo e do intestino, bem como pela isquemia 
mesentérica. A área postrema, um núcleo bulbar, responde a estímu- 
los eméticos provenientes do sangue, sendo chamada de zona do ga- 
tilho quimiorreceptora. Muitos agentes emetogénicos atuam na área 
postrema, assim como as toxinas bacterianas e os fatores metabólicos 
produzidos durante a uremia, hipoxia e cetoacidose. 

Os neurotransmissores que medeiam a indução dos vómitos são 
seletivos para esses locais anatómicos. Os distúrbios do labirinto es- 
timulam os receptores vestibulares muscarínicos M, e os histaminér- 
gicos H,, enquanto os estímulos aferentes vagais estimulam os recep- 
tores 5- HT, da serotonina. A área postrema é ricamente servida por 
nervos que atuam nos subtipos de 5-HT,, M,, H,e D, da dopamina. 
Os transmissores do córtex cerebral sào muito pouco conhecidos, 
embora as vias canabinoides CB, possam participar. O tratamento 
farmacológico ideal dos vómitos requer a compreensão dessas vias. 


E DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


As náuseas e os vômitos são causados por distúrbios dentro e fora do 
intestino, assim como podem ser causados por drogas ou fármacos e 
toxinas circulantes (Quadro 5.1). 


Distúrbios intraperitoniais 

A obstrução visceral e inflamação das vísceras ocas е sólidas podem 
causar vômitos. А obstrução gástrica resulta de doença ulcerativa e 
câncer, enquanto as obstruções do intestino delgado e do colo ocor- 
rem devido a aderências, tumores benignos ou malignos, vólvulo, 
intussuscepção ou doenças inflamatórias, como a doença de Crohn. 
A sindrome da artéria mesentérica superior, que ocorre após perda 
ponderal ou repouso prolongado no leito, se dá quando o duodeno 
é comprimido pela artéria mesentérica superior sobrejacente. A irra- 
diação abdominal compromete a função motora intestinal e induz a 
estenose. À cólica biliar causa náuseas pela ação nos nervos aferen- 
tes viscerais. Os vômitos com pancreatite, colecistite e apendicite são 
causados por irritação visceral e indução de íleo paralítico. As infec- 
ções entéricas por vírus ou bactérias, como o Staphylococcus aureus 
e Bacillus cereus causam frequentemente vômitos agudos, especial- 
mente em crianças. As infecções oportunistas, como as causadas por 
citomegalovírus e pelo herpesvírus simples, induzem a vómitos em 
indivíduos imunocomprometidos. 

Uma função sensorimotora intestinal perturbada causa comu- 
mente náuseas e vômitos. А gastroparesia é definida como um atraso 
no esvaziamento gástrico dos alimentos e ocorre após vagotomia, 
com adenocarcinoma pancreático, insuficiência vascular mesenté- 
rica, ou em doenças sistêmicas, como o diabetes, a esclerodermia e 
amiloidose. A forma mais comum da doença, a gastroparesia idio- 
pática, ocorre na ausência de doença sistêmica e pode suceder um 
pródromo viral sugerindo uma etiologia infecciosa. A pseudo-obs- 
trução intestinal caracteriza-se por ruptura das atividades motoras 
intestinais e colônicas, e causa retenção de resíduos alimentares e 
secreções, crescimento bacteriano excessivo, má absorção de nu- 
trientes e sintomas de náuseas, vômitos, distensão abdominal, dor e 
alteração da defecação. A pseudo-obstrução intestinal pode ser idio- 
pática ou herdada como miopatia ou neuropatia visceral familiar, 
pode resultar de doença sistêmica ou representar uma complicação 
paraneoplásica de câncer (como o carcinoma pulmonar de peque- 
nas células). Os pacientes com refluxo gastresofágico podem relatar 
náuseas e vômitos, bem como alguns indivíduos com síndrome do 
intestino irritável (SII). 

Outros distürbios funcionais sem anormalidades orgánicas fo- 
ram caracterizados em adultos. As náuseas idiopáticas crónicas sáo 
definidas como náuseas sem vómitos que ocorrem várias vezes por 
semana, enquanto os vómitos funcionais sáo definidos como um ou 
mais episódios de vómitos por semana na auséncia de um transtorno 
alimentar ou de uma doença psiquiátrica. A síndrome dos vómitos 


al 


E, 
I> 
= 
em 
C 
= 
- 
сл 





ор]5Әб!рц| a SOJILUOA 'SBOSNEN 


25 


0 


Раи 


60159101580 eóusog ep seo5ejsellue|A s 





26 





QUADRO 5.1 Causas das náuseas e dos vómitos 





Intraperitoniais Extraperitoniais Medicamentos/ distúrbios metabólicos 
Distúrbios obstrutivos Doenca cardiopulmonar Fármacos 
Obstrucáo pilórica Miocardiopatia Quimioterapia do cáncer 
Obstrucáo do intestino delgado Infarto do miocárdio Antibióticos 
Obstrucáo colónica Doença labiríntica Antiarrítmicos cardíacos 
Síndrome da artéria mesentérica superior Cinetose Digoxina 
Infeccóes entéricas Labirintite Hipoglicemiantes orais 
Virais Câncer Contraceptivos orais 
Bacterianas Distúrbios intracerebrais Doença endócrina/metabólica 
Doenças inflamatórias Câncer Gravidez 
Colecistite Hemorragia Uremia 
Pancreatite Abscesso Cetoacidose — ux 
Apendicite Hidrocéfalo Doencas da tireoide e paratireoide 
Hepatite Doença psiajilitrica Insuficiéncia da supra-renal 
Funções sensorimotoras alteradas Anorexia е bulimia nervosa lonas — — 
Gastroparesia Depressáo Insuficiéncia hepática 
Pseudobstrucáo intestinal Vómitos pós-operatórios Etanol 
Refluxo gastresofágico 
Náuseas idiopáticas crónicas 
Vómitos funcionais 
Sindrome dos vómitos cíclicos 
Cólica biliar 


Irradiação abdominal 





cíclicos é um distúrbio raro de etiologia desconhecida que produz 
episódios discretos periódicos de náuseas e vómitos inflexíveis. Tal 
sindrome mostra forte associação com dores de cabeça, sugerindo 
que alguns casos podem ser variantes de enxaquecas. Os vómitos cí- 
clicos sáo mais comuns em criancas, embora tenham sido descritos 
casos em adultos em associação com esvaziamento gástrico rápido e 
uso crónico da canabis. 


Distúrbios extraperitoniais 

O infarto do miocárdio e a insuficiéncia cardíaca congestiva po- 
dem causar náuseas e vómitos. Os vómitos pós-operatórios ocor- 
rem após 25% dos procedimentos cirúrgicos, mais comumente 
na laparotomia e cirurgia ortopédica, sendo mais prevalentes em 
mulheres. A hipertensáo intracraniana decorrente de tumores, san- 
gramento, abscesso ou obstrução do fluxo de saída do líquido ce- 
rebrospinal provoca vômitos proeminentes com ou sem náuseas. А 
cinetose, labirintite e doença de Méniére causam vómitos por meio 
das vias labirínticas. Os pacientes com doenças psiquiátricas, como 
anorexia e bulimia nervosas, ansiedade e depressão, podem relatar 
náuseas significativas que podem estar associadas ao esvaziamento 
gástrico retardado. 


Fármacos e distúrbios metabólicos 


Os medicamentos provocam vômitos por sua ação no estômago 
(analgésicos, eritromicina) ou na área postrema (digoxina, opiáceos, 
drogas antiparkinsonianas). Os agentes emetogênicos consistem em 
antibióticos, antiarrítmicos cardíacos, anti-hipertensivos, hipoglice- 
miantes orais e contraceptivos. À quimioterapia para o câncer causa 
vômitos agudos (algumas horas após a administração), tardios (de- 
pois de um ou mais dias) ou antecipados. A êmese aguda resultante 
de agentes altamente eméticos, como a cisplatina, é mediada pelas 
vias da 5-HT,, enquanto os vômitos tardios independem do receptor 
de 5-HT,. As náuseas antecipadas geralmente respondem melhor à 
terapia com ansiolíticos do que aos antieméticos. 

Diversos distúrbios metabólicos induzem a náuseas e vômitos. A 
gravidez é a causa endocrinológica mais prevalente de náuseas, que 
afeta 70% das mulheres no primeiro trimestre de gravidez. A hiperê- 
mese gravídica é uma forma grave de náuseas na gravidez que pode 
ocasionar perda significativa de líquido e distúrbios eletrolíticos. 
Uremia, cetoacidose e disfunção suprarrenal, bem como doenças da 
paratireoide e tireoide são outras causas metabólicas dos vômitos. 


As toxinas circulantes provocam vômitos por meio dos efeitos na 
área postrema. As toxinas endógenas são produzidas na insuficiência 
hepática fulminante, enquanto as enterotoxinas exógenas podem ser 
produzidas nas infecções por bactérias entéricas. A intoxicação por 
etanol é uma etiologia tóxica comum das náuseas e vômitos. 
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ANAMNESE E EXAME FÍSICO А anamnese ajuda a definir a etio- 
logia das náuseas e dos vómitos inexplicados. Os fármacos, as 
toxinas e infecções gastrintestinais frequentemente causam sinto- 
mas agudos, enquanto as doenças estabelecidas originam queixas 
crônicas. А obstrução pilórica e a gastroparesia produzem vômi- 
tos uma hora após a refeição, enquanto os vômitos da obstrução 
intestinal ocorrem mais tarde. Nos casos graves de gastroparesia, 
os vômitos podem conter resíduos de alimentos ingeridos horas 
ou dias antes. A hematêmese levanta a suspeita de úlcera, câncer 
ou laceração de Mallory-Weiss, enquanto vômitos feculentos são 
observados nos casos de obstrução intestinal distal ou colônica. 
Os vômitos biliosos excluem a obstrução gástrica, enquanto a 
êmese de alimentos não digeridos é compatível com o divertículo 
de Zenker ou acalasia. O alívio da dor abdominal pelos vômitos 
caracteriza a obstrução intestinal, enquanto os vômitos não têm 
qualquer efeito na dor causada pela pancreatite ou colecistite. 
Uma perda ponderal acentuada aumenta a preocupação com cân- 
cer ou obstrução. A febre sugere inflamação; deve-se suspeitar de 
causa intracraniana se houver cefaleia ou alterações dos campos 
visuais. Vertigem ou zumbido indicam doença labiríntica. 

O exame físico complementa as informações da história clí- 
nica. A hipotensão ortostática e turgor cutâneo reduzido indicam 
perda de líquido intravascular. As anormalidades pulmonares au- 
mentam a preocupação com a aspiração de vômitos. A ausculta 
abdominal pode revelar a ausência de ruídos intestinais com íleo. 
Movimentos rápidos de elevação sugerem obstrução intestinal, 
enquanto pode-se observar um ruído de sucussão durante o mo- 
vimento lateral abrupto do paciente em caso de gastroparesia ou 
obstrução pilórica. A dor à palpação ou defesa involuntária levam 
à suspeita de inflamação, enquanto o sangue fecal sugere lesão da 
mucosa causada por úlcera, isquemia ou tumor. А doença neu- 





rológica se apresenta com papiledema, perda do campo visual ou 
anormalidades neurais focais. А presenca de neoplasia é sugerida 
pela apalpacáo de massas ou adenopatia. 


EXAMES DIAGNÓSTICOS No caso de sintomas intratáveis ou de 
um diagnóstico obscuro, testes de screening selecionados podem 
direcionar o tratamento clínico. A reposição de eletrólitos é indi- 
cada para a hipopotassemia ou alcalose metabólica. A detecção de 
anemia por deficiência de ferro obriga a uma pesquisa de lesão das 
mucosas. Uma doença pancreatobiliar é indicada por caracterís- 
ticas bioquímicas anormais pancreáticas ou hepáticas, enquanto 
as etiologias endocrinológicas, reumatológicas ou paraneoplásicas 
são sugeridas por anormalidades hormonais ou sorológicas. Se 
houver suspeita de obstrução intestinal, as radiografias abdomi- 
nais nas posições deitada e vertical poderão mostrar níveis hidro- 
aéreos intestinais com diminuição do ar colónico. O íleo caracte- 
riza-se por alças intestinais cheias de ar e difusamente dilatadas. 

Os exames anatômicos poderão ser indicados se a investigação 
inicial não definir o diagnóstico. A endoscopia alta detecta úlce- 
ras ou câncer, enquanto uma radiografia de intestino delgado com 
contraste baritado diagnostica a obstrução intestinal parcial. A co- 
lonoscopia ou radiografia de um enema de contraste pode detectar 
obstrução colônica. A ultrassonografia ou a TC abdominal definem 
processos inflamatórios intraperitoneais, enquanto a TC ou a RM 
do encéfalo podem delinear doenças intracranianas. Avanços na TC 
e na enterografia da RM melhoraram a definição da inflamação in- 
testinal, como na doença de Crohn. Uma angiografia mesentérica, 
TC ou RM é útil quando se suspeita de isquemia. 

O teste da motilidade gastrintestinal pode detectar um distúr- 
bio motor que contribui para os sintomas na ausência de anorma- 
lidades anatômicas. A gastroparesia é comumente diagnosticada 
usando a cintilografia gástrica, pela qual se mede o esvaziamento 
de refeição radiomarcada. Testes respiratórios isotópicos e pro- 
cedimentos para a determinação da motilidade gastrintestinal 
(cápsulas ligadas a um receptor sem fio) também têm sido vali- 
dados e podem se tornar importantes alternativas à cintilografia 
para definir a gastroparesia. O diagnóstico de pseudo-obstrução 
intestinal geralmente é sugerido por um trânsito anormal do bá- 


QUADRO 5.2 Tratamento de náuseas e vômitos 
Mecanismo 





Anti-histaminérgicos 
Anticolinérgico 
Antidopaminérgico 


Agentes antieméticos 


Antagonista do 5-HT, 


Antagonista do NK, 
Antidepressivos tricíclicos 


Dimenidrinato, meclizina 
Escopolamina 
Proclorperazina, tietilperazina 


Ondansetrona e granisetrona 


Aprepitant 
Amitriptilina, nortriptilina 


rio e pela dilatacáo do lúmen na radiografía contrastada do intes- 
tino delgado. O tránsito retardado do intestino delgado também 
pode ser detectado pelas técnicas da cápsula sem fio. A mano- 
metria do intestino delgado pode confirmar o diagnóstico e em 
seguida caracterizar a anormalidade motora como neuropática ou 
miopática com base nos padrões contráteis. Tal investigação pode 
dispensar a necessidade de biópsia intestinal aberta para avaliar a 
degeneração dos músculos liso ou neuronal. 


PRINCÍPIOS GERAIS O tratamento dos vómitos visa à correção de 
anormalidades clínicas ou cirurgicamente remediáveis, quando 
possível. A hospitalização deve ser considerada nos casos de de- 
sidratação grave, especialmente se a reposição com líquidos orais 
não puder ser mantida. Uma vez que a ingestão oral seja tolera- 
da, os alimentos devem ser reiniciados com líquidos pobres em 
gorduras, pois os lipídios retardam o esvaziamento gástrico. Os 
alimentos com alto teor de resíduos não digeríveis devem ser evi- 
tados porque também prolongam a retenção gástrica. 


FÁRMACOS ANTIEMÉTICOS Os agentes antieméticos mais comu- 
mente usados atuam em regióes do sistema nervoso central (Qua- 
dro 5.2). Os anti-histamínicos, como a meclizina e o dimenidrina- 
to, e anticolinérgicos, como a escopolamina, atuam nas vias pelo 
labirinto, sendo úteis no tratamento da cinetose e nos distúrbios 
da orelha interna. Os antagonistas D, da dopamina tratam a émese 
produzida por estímulos da área postrema e sáo úteis para as etio- 
logias medicamentosas, tóxicas e metabólicas. Os antagonistas da 
dopamina cruzam livremente a barreira hematencefálica e causam 
ansiedade, reacóes distónicas, efeitos hiperprolactinémicos (galac- 
torreia e disfunção sexual) e discinesia tardia irreversível. 

Outras classes de medicamentos apresentam propriedades 
antieméticas. Os antagonistas de 5-HT, da serotonina, como a 
ondansetrona e granisetrona, são de utilidade em casos de vô- 
mitos pós-operatórios, após a radioterapia e para prevenção dos 





indicações clínicas 


Cinetose, doença do ouvido interno 
Cinetose, doença do ouvido interno 


Émese induzida por medicamentos, toxinas ou 
metabolismo 


Émese induzida por quimioterapia e radiação, 
émese pós-operatória 

Náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia 
Náuseas idiopáticas crônicas, vômitos 
funcionais, sindrome dos vômitos cíclicos 


Outros antidepressivos Mirtazapina ? Vômito funcional, ? gastroparesia 
Agentes pró-cinéticos Agonista do 5-HT, е Metoclopramida Gastroparesia 
antidopaminérgico 
Agonista da motilina Eritromicina ? Gastroparesia, pseudo-obstrucao intestinal 
Antidopaminérgico periférico Domperidona Gastroparesia 
Análogo da somatostatina Octreotida Pseudo-obstrução intestinal 
Inibidor da acetilcolinesterase Piridostigmina ? Dismotilidade/pseudo-obstrução do intestino 
delgado 
Esquemas especiais Benzodiazepinas Lorazepam Náuseas e vômitos antecipatórios com 
quimioterapia 


Glicocorticoides 
Canabinoides 


Nota: ?, indicação de incerteza. 


Metilprednisolon, dexametasona 
Tetraidrocanabinol 


Émese induzida por quimioterapia 
?, Émese induzida por quimioterapia 
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vómitos induzidos pela quimioterapia do cáncer. A utilidade dos 
antagonistas de 5-HT, para outras causas de émese náo foi táo 
bem-estabelecida. Os agentes antidepressivos tricíclicos em doses 
baixas fornecem benefício sintomático aos pacientes com náuseas 
idiopáticas crónicas e vómitos funcionais, bem como aos pacien- 
tes diabéticos com náuseas e vómitos cuja doença seja prolonga- 
da. Outros antidepressivos, como a mirtazapina, podem também 
exibir efeitos antieméticos. 


ESTIMULANTES MOTORES GASTRINTESTINAIS Os fármacos que 
estimulam o esvaziamento gástrico sáo indicados á gastroparesia 
(Quadro 5.2). A metoclopramida, uma combinação do agonista 
de 5-HT, com o antagonista D., é eficaz no tratamento da gastro- 
paresia, mas os efeitos colaterais antidopaminérgicos, particular- 
mente a discinesia tardia, limitam seu uso a < 25% dos pacientes. 
A eritromicina, um antibiótico macrolídio, aumenta a motilidade 
gastrintestinal pela sua ação nos receptores para a motilina, um 
estimulante endógeno da atividade motora no jejum. A eritromi- 
cina intravenosa é útil aos pacientes com gastroparesia refratária; 
entretanto, as formas orais também sáo de alguma utilidade. A 
domperidona, um antagonista D, náo disponível nos EUA, apre- 
senta efeitos procinéticos e antieméticos, mas náo penetra na 
maioria das outras regiões cerebrais; desse modo, a ansiedade e 
as reações distônicas são raras. Os principais efeitos colaterais da 
domperidona estão relacionados com a indução de hiperprolac- 
tinemia por meio de efeitos nas regiões hipofisárias servidas por 
uma barreira hematencefálica porosa. 

Os distúrbios refratários da motilidade intestinal alta repre- 
sentam desafios significativos. Suspensões líquidas de fármacos 
procinéticos podem ser benéficas, porque os líquidos se esvaziam 
do estômago mais rapidamente do que o fazem os comprimidos. 
A metoclopramida pode ser administrada por via subcutânea nos 
pacientes não responsivos à medicação oral. A pseudo-obstrução 
intestinal pode responder ao análogo da somatostatina octreoti- 
da, que induz a complexos motores que se propagam pelo intes- 
tino delgado. Inibidores da acetilcolinesterase, como a piridos- 
tigmina, beneficiam de forma interessante alguns pacientes com 
dismotilidade do intestino delgado. Relatou-se, em estudos não 
controlados, que injeções pilóricas de toxina botulínica foram be- 
néficas para os pacientes com gastroparesia. A colocação de uma 
jejunostomia para alimentação reduz a hospitalização e melhora 
o estado de saúde geral em alguns pacientes com gastroparesia re- 
fratária à fármacos. As opções cirúrgicas são limitadas para os ca- 
sos não respondedores, mas a gastroparesia pós-vagotomia pode 
melhorar com a ressecção quase total do estômago. O implante 
de estimuladores elétricos gástricos pode reduzir os sintomas, 
aumentar a nutrição, melhorar a qualidade de vida e reduzir os 
dispêndios com assistência médica na gastroparesia refratária à 
fármacos, embora pequenos ensaios controlados registrem ape- 
nas modestos benefícios com este método. 


SITUAÇÕES CLÍNICAS ESPECIAIS Alguns agentes quimioterápicos 
do câncer, como a cisplatina, são intensamente eméticos. Admi- 
nistrados profilaticamente, os antagonistas de 5-HT, previnem 
os vômitos agudos induzidos pela quimioterapia na maioria dos 
casos (Quadro 5.2). Os efeitos antieméticos ideais muitas vezes 
são obtidos com um antagonista de 5-HT, combinado a um gli- 
cocorticoide. As benzodiazepinas, como o lorazepam, são úteis 
para reduzir antecipadamente as náuseas e os vômitos. A tera- 
pia dos vômitos tardios, um a cinco dias após a quimioterapia, 
é menos bem-sucedida. Os antagonistas da neurocinina NK, (p. 
ex., o medicamento aprepitant) apresentam efeitos antieméticos 
e antinauseosos durante ambos os períodos, agudo e tardio, após 
a quimioterapia. Os canabinoides, como o tetraidrocanabinol, 
há muito propostos para a êmese associada ao câncer, produ- 
zem efeitos colaterais significativos e não são mais eficazes do 
que os agentes antidopaminérgicos. A maioria dos esquemas 
antieméticos produzem maiores reduções nos vômitos do que 
nas náuseas. 


O clínico deve ter cuidado no tratamento da paciente grávida 
com náuseas. Os estudos dos efeitos teratogênicos dos agentes an- 
tieméticos disponíveis forneceram resultados conflitantes. Poucos 
estudos controlados foram realizados na hiperêmese gravídica, 
embora os anti-histamínicos, como a meclizina, e antidopaminér- 
gicos, como a proclorperazina, demonstrem maior eficácia do que 
o placebo. Alguns obstetras oferecem terapias alternativas, como a 
piridoxina, acupressão ou o gengibre. 

O controle da êmese na sindrome dos vômitos cíclicos 
é um desafio. Em vários pacientes, a profilaxia com antide- 
pressivos tricíclicos, ciproeptadina ou com antagonistas do 
B-adrenorreceptor pode reduzir a frequência dos ataques. A ad- 
ministração intravenosa de antagonistas de 5-HT,, combinada 
com os efeitos sedativos de uma benzodiazepina, como o loraze- 
pam, é a base do tratamento dos surtos de sintomas agudos. Pe- 
quenos estudos registram benefícios das terapias antienxaquecas, 
incluindo o agonista do receptor de serotonina 5-HT, sumatrip- 
tana, bem como fármacos anticonvulsivos selecionados, como a 
zonisamida e o levitiracetam. 


Ш MECANISMOS 

As causas mais comuns da indigestáo sáo o refluxo gastresofágico e 
a dispepsia funcional. Os outros casos são consequência de doença 
orgânica mais séria. 








Refluxo gastresofágico 

O refluxo gastresofágico pode resultar de uma variedade de defei- 
tos fisiológicos. A redução do tônus do esfincter esofágico inferior 
(EEI) é uma causa importante de refluxo na esclerodermia e gravi- 
dez; também pode ser um fator em pacientes com ausência de outros 
distúrbios sistêmicos. Muitos pacientes apresentam relaxamentos 
transitórios frequentes do EEI, durante os quais o fluido ácido ou não 
ácido banha o esôfago. Alimentação excessiva e aerofagia podem so- 
brepujar transitoriamente a função de barreira do EEI, enquanto uma 
deficiência da motilidade do corpo esofágico e da secreção salivar 
prolonga a exposição ao fluido. O papel das hérnias de hiato é con- 
troverso — embora grande parte dos pacientes com refluxo apresente 
hérnias de hiato, a maioria dos indivíduos com essas hérnias não tem 
pirose excessiva. 


Disfunção motora gástrica 

A motilidade gástrica alterada parece causar refluxo gastresofágico 
em alguns casos de indigestão. O esvaziamento gástrico tardio é tam- 
bém encontrado em 25-50% dos indivíduos com dispepsia funcional. 
A relação destes defeitos com a indução dos sintomas não é precisa, 
uma vez que muitos estudos mostram uma correlação fraca entre a 
gravidade dos sintomas e graus de disfunção motora. O comprome- 
timento do relaxamento do fundo gástrico após a alimentação pode 
servir de base para determinados sintomas dispépticos, como a dis- 
tensão abdominal, náuseas e saciedade precoce. 


Hipersensibilidade aferente visceral 

O comprometimento da função sensorial gástrica é considerado um 
fator patogênico na dispepsia funcional. A hipersensibilidade aferen- 
te visceral foi inicialmente demonstrada em pacientes com a SII que 
tinham maior percepção da insuflacáo do balão retal sem alterações 
na complacência retal. De forma semelhante, os pacientes dispépti- 
cos podem apresentar desconforto com a distensão fúndica a pres- 
sões mais baixas do que os indivíduos sadios. Alguns pacientes com 
pirose não apresentam aumento no refluxo de fluido ácido ou não 
ácido. Acredita-se que esses indivíduos com pirose funcional possu- 
am uma percepção mais elevada do pH e volume normais do esôfago. 


Outros fatores 


O Helicobacter pylori tem um papel etiológico evidente na úlcera 
péptica, mas as úlceras causam apenas uma minoria dos casos de dis- 


pepsia. Н. pylori é considerado um fator pouco importante na génese 
da dispepsia funcional. Esta é associada à redução do bem-estar físi- 
co e mental, sendo exacerbada pelo estresse, sugerindo papéis impor- 
tantes para os fatores psicológicos. Os analgésicos causam dispepsia, 
enquanto os nitratos, bloqueadores dos canais de cálcio, teofilina e 
progesterona estimulam o refluxo gastresofágico. Outros estímulos 
que induzem ao refluxo incluem o etanol, o tabaco e a cafeína, via 
relaxamento do EEI. Fatores genéticos podem promover o apareci- 
mento do refluxo. 


E DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS 


Doença por refiuxo gastresofágico 

A doença por refluxo gastresofágico (DRGE) é prevalente na socie- 
dade ocidental. A pirose é relatada uma vez por mês por 40% dos 
norte-americanos e diariamente por 7-10%. A maioria dos casos de 
pirose decorre de refluxo ácido excessivo, embora o refluxo do fluido 
não ácido possa produzir sintomas semelhantes. A esofagite de reflu- 
xo alcalino produz sintomas semelhantes aos da DRGE na maioria 
das vezes em pacientes que passaram por cirurgia de úlcera péptica. 
Aproximadamente 10% dos pacientes com pirose de natureza fun- 
cional apresentam níveis normais de exposição esofágica ao ácido e 
nenhum aumento no refluxo não ácido. 


Dispepsia funcional 

Aproximadamente 25% da população norte-americana apresenta 
dispepsia pelo menos seis vezes ao ano, mas apenas 10-20% desses 
indivíduos consultam um médico. A dispepsia funcional, a causa de 
sintomas em 60% dos pacientes dispépticos, é definida por plenitude 
pós-prandial incômoda por mais de três meses, saciedade precoce, 
dor epigástrica ou queimação epigástrica, com aparecimento de sin- 
tomas pelo menos seis meses antes do diagnóstico na ausência de 
causa orgânica. A maioria dos casos segue evolução benigna, mas 
alguns pacientes com infecção pelo Н. pylori ou em uso de anti-infla- 
matórios não esteroides (AINEs) desenvolvem úlceras. Assim como 
na gastroparesia idiopática, alguns casos de dispepsia funcional pare- 
cem advir de infecção gastrintestinal prévia. 


Doença ulcerosa 

Na maioria dos casos de DRGE, não há destruição do esôfago. Entre- 
tanto, 5% dos pacientes desenvolvem úlceras esofágicas e em alguns 
há formação de estenoses. Os sintomas não distinguem de maneira 
confiável entre a esofagite não erosiva e a erosiva ou ulcerativa. Apro- 
ximadamente 15-25% dos casos de dispepsia se originam de úlceras 
gástricas ou duodenais. As causas mais comuns da doença ulcerativa 
são as infecções gástricas pelo H. pylori e o uso de AINEs. Outras 
causas raras de úlcera gastroduodenal são a doença de Crohn (Cap. 
17) e a síndrome de Zollinger-Ellison (Cap. 14), um distúrbio resul- 
tante da produção excessiva de gastrina por um tumor endócrino. 


Câncer 

Os pacientes com dispepsia frequentemente buscam tratamento por 
medo do câncer. Entretanto, menos de 2% dos casos resultam de cân- 
ceres gastresofágicos. O carcinoma epidermoide do esôfago ocorre 
mais frequentemente naqueles com história de tabagismo ou etilis- 
mo. Outros fatores de risco são a ingestão pregressa de substância 
cáustica, acalasia e tilose hereditária. O adenocarcinoma esofágico 
geralmente complica o refluxo ácido de longa duração. Entre 8-20% 
dos pacientes com DRGE apresentam metaplasia intestinal do esôfa- 
go, chamada de metaplasia de Barrett, distúrbio clínico que predis- 
põe ao adenocarcinoma esofágico (Cap. 49). Os cânceres gástricos 
incluem o adenocarcinoma, mais prevalente em certas sociedades 
asiáticas, e o linfoma. 


Outras causas 

Infecções fúngicas oportunistas ou infecções virais do esôfago po- 
dem causar pirose ou desconforto torácico, embora mais frequente- 
mente causem odinofagia. Outras causas de inflamação esofágica são 
a esofagite eosinofílica e a esofagite causada por pílulas. A cólica bi- 
liar entra no diagnóstico diferencial de dispepsia, mas a maioria dos 


pacientes com cólica biliar verdadeira relata episódios distintos de 
dor no quadrante superior direito ou no epigástrio em vez de descon- 
forto crônico em queimação, náuseas e distensão abdominal. A defi- 
ciência intestinal de lactase produz gases, distensão abdominal, des- 
conforto e diarreia após a ingestão de lactose. А deficiência de lactase 
ocorre em 15-25% dos brancos descendentes da Europa Setentrional, 
porém é mais comum em negros e asiáticos. А intolerância a outros 
carboidratos (p. ex., frutose, sorbitol) produz sintomas semelhan- 
tes. O crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado pode 
produzir dispepsia, geralmente acompanhada por disfunção, disten- 
são e absorção deficiente do intestino. A infiltração eosinofílica da 
mucosa duodenal é descrita em alguns casos de dispepsia. A doença 
pancreática (pancreatite crônica e câncer), o carcinoma hepatocelu- 
lar, a doença celíaca, a doença de Ménétrier, as doenças infiltrativas 
(sarcoidose e gastrenterite eosinofílica), a isquemia mesentérica, as 
doenças da tireoide e da paratireoide, bem como o estiramento da 
parede abdominal podem causar dispepsia. As etiologias extraperi- 
toniais da indigestáo incluem a insuficiéncia cardíaca congestiva e 
a tuberculose. А investigação está progredindo em direção aos mar- 
cadores genéticos que predispóem ao desenvolvimento da dispepsia 
funcional. 


ABORDAGEM AQ 


PACIENTE 





ANAMNESE E EXAME FÍSICO О tratamento do paciente com in- 
digestáo requer uma rigorosa entrevista. A DRGE classicamente 
causa pirose, um calor subesternal que se inicia no epigástrio e 
se move em direcáo ao pescoco. Á pirose em geral é exacerbada 
pelas refeições e pode fazer o paciente acordar. Os sintomas asso- 
ciados incluem a regurgitacáo de fluido ácido ou náo ácido e libe- 
ração reflexa de secreções salivares salgadas no interior da boca. 
Os sintomas atípicos consistem em faringite, asma, tosse, bron- 
quite, rouquidáo e dor torácica que simula angina. Alguns pacien- 
tes com refluxo ácido no teste de pHmetria esofágica náo relatam 
pirose, mas apresentam dor abdominal ou outros sintomas. 

Alguns pacientes com dispepsia queixam-se predominante- 
mente de dor ou queimação epigástrica, intermitente e não ge- 
neralizada ou restrita a outras regiões. Outros apresentam uma 
sindrome de desconforto pós-prandial caracterizada por plenitu- 
de após refeições de tamanho normal e saciedade precoce, o que 
impede a realização de refeições regulares, com distensão abdo- 
minal, eructação ou náuseas associadas. A dispepsia funcional 
pode se sobrepor a outros distúrbios funcionais, como a SIT. 

Na DRGE e dispepsia funcional em geral, o exame físico é 
normal. Na DRGE atípica, podem-se observar eritema faríngeo е 
sibilância. A regurgitação ácida recorrente pode causar dentição 
fraca. Dispépticos funcionais apresentam dor à palpação epigás- 
trica ou distensão. 

A discriminação entre as causas orgânicas e as funcionais da 
indigestão requer a exclusão de certas manifestações da anam- 
nese e do exame físico. A odinofagia sugere infecção esofágica, 
enquanto a disfagia leva à preocupação de esclarecer a obstrução 
esofágica, se benigna ou maligna. Outras manifestações alarman- 
tes incluem perda ponderal inexplicada, vômitos recorrentes, san- 
gramento intestinal oculto ou franco, icterícia, massa palpável ou 
adenopatia, e história familiar de câncer gastrintestinal. 


EXAMES DIAGNÓSTICOS Como a indigestão é prevalente e a 
maioria dos casos resulta de DRGE ou dispepsia funcional, um 
princípio geral é a realização apenas de testes diagnósticos dire- 
cionados e limitados a indivíduos selecionados. 

Uma vez excluídos os fatores de alarme (Quadro 5.3), os pa- 
cientes com DRGE típica não precisam de avaliação adicional, de- 
vendo ser tratados empiricamente. A endoscopia alta é indicada 
para excluir lesões da mucosa em casos com sintomas atípicos, re- 
fratários aos antiácidos ou fatores de alarme. Quando a pirose está 
presente há mais de cinco anos, especialmente em pacientes com 
< 50 anos de idade, a endoscopia é recomendada para pesquisar a 
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QUADRO 5.3 Sintomas de alarme na DRGE 


Odinofagia 

Perda de peso inexplicável 

Vómitos recorrentes 

sangramento gastrintestinal grave ou oculto 
Ictericia 

Massa palpável ou adenopatia 

História familiar de cáncer gastrintestinal 





metaplasia de Barrett. Contudo, os beneficios clínicos e a eficácia 
de custo desta conduta náo foram validados em estudos controla- 
dos. O exame de pHmetria esofágica realizado a nível ambulatorial, 
usando um cateterismo ou dispositivo de cápsula esofágica implan- 
tado, deve ser considerado para os sintomas refratários e sintomas 
atípicos, como dor torácica inexplicável. A manometria esofágica 
mais comumente é solicitada quando se considera o tratamento ci- 
rúrgico da DRGE. Baixa pressão do EEI pode predizer fracasso da 
terapia medicamentosa e ajudar a selecionar os pacientes que pos- 
sam necessitar de cirurgia. A demonstração de peristalse desorde- 
nada do corpo esofágico pode afetar a decisão de realizar a cirurgia 
ou mesmo o tipo de cirurgia a ser escolhido. Métodos manomé- 
tricos de alta resolução melhoram a caracterização de propulsão 
esofageana ineficaz, que pode contribuir para o comprometimento 
do clearance esofageano ácido em alguns pacientes com DRGE. A 
manometria com teste de provocação pode esclarecer o diagnós- 
tico nos pacientes com sintomas atípicos. A perfusão do esófago 
às cegas com solução salina seguida de ácido, também conhecida 
como teste de Bernstein, pode elucidar se o desconforto torácico 
inexplicável resulta de refluxo ácido. O refluxo náo ácido pode ser 
sugerido pela varredura de refluxo da medicina nuclear ou detec- 
tada pelos testes combinados do pH e da impedáncia esofageana, 
que eleva o ganho diagnóstico em 15% versus o uso do teste de pH 
isolado. A avaliação ambulatorial dos níveis esofageanos de bilirru- 
bina facilitam o diagnóstico do refluxo alcalino. 

A endoscopia alta deve ser realizada como exame diagnóstico 
inicial, nos pacientes com dispepsia inexplicável que tenham mais 
de 55 anos de idade ou que apresentem fatores de alarme, devido 
ao elevado risco de câncer e úlcera nesses grupos. A estratégia de 
controle para os pacientes com menos de 55 anos de idade sem 
fatores de alarme depende da prevalência local da infecção pelo 
H. pylori. Para os indivíduos de regiões com baixa prevalência do 
H. pylori (< 10%), recomenda-se um ensaio de quatro semanas 
com uma medicação antiácida, como um inibidor da bomba de 
prótons. Caso isso falhe, uma conduta do tipo testar e tratar é 
mais comumente aplicada. O estado do H. pylori é determinado 
por meio do teste da ureia no ar exalado, pesquisa de antígeno 
fecal ou teste sorológico sanguíneo. Os pacientes positivos para 
o H. pylori recebem tratamento para erradicar a infecção. Se os 
sintomas remitirem em qualquer um desses esquemas, nenhuma 
intervenção adicional será necessária. Para os pacientes situados 
em áreas com alta prevalência do H. pylori (> 10%), uma conduta 
do tipo testar e tratar inicial é preconizada com um ensaio subse- 
quente de regime com antiácidos, oferecido para aqueles que não 
responderam ao tratamento do H. pylori ou são negativos para a 
infecção. Em cada uma dessas subpopulações de pacientes, a en- 
doscopia alta deve ser reservada para aqueles cujos sintomas não 
responderam à terapia. 

Exames adicionais serão indicados se outros fatores estive- 
rem presentes. Se houver sangramento, deverá ser realizado um 
hemograma para excluir anemia. Os exames laboratoriais da ti- 
reoide ou a pesquisa dos níveis de cálcio devem ser realizados 
como triagem de doenças metabólicas, enquanto as sorologias 
podem sugerir doença celíaca. No caso de possíveis causas pan- 
creatobiliares, obtêm-se os exames bioquímicos pancreáticos e 


hepáticos. Se forem encontradas anormalidades, a US ou a TC 
pode fornecer informações importantes. A medição do esvazia- 
mento gástrico deve ser considerada para excluir a gastroparesia 
em pacientes cujos sintomas dispépticos se assemelhem ao des- 
conforto pós-brandial quando a terapia farmacológica fracassa. 
A cintilografia gástrica também serve para identificar a gastro- 
paresia em pacientes com DRGE, especialmente se a intervenção 
cirúrgica estiver sendo considerada. O teste do ar exalado após 
a ingestão de carboidratos pode detectar deficiência de lactase, 
intolerância a outros carboidratos ou excesso de crescimento 
bacteriano no intestino delgado. 


TRATAMENTO > Principios gerais 


Na indigestão leve, a única intervenção necessária pode ser a con- 
firmação de que uma cuidadosa avaliação não mostrou qualquer 
doença orgánica de maior gravidade. Os fármacos que causam re- 
fluxo gastresofageano ou dispepsia devem ser suspensos, quando 
possivel. Os pacientes com DRGE devem limitar o consumo de 
etanol, cafeina, chocolate e tabaco devido aos seus efeitos no EEI. 
Outras medidas eficazes na DRGE incluem a ingestão de dieta po- 
bre em lipidios, evitar lanches antes de dormir e elevar a cabeceira 
da cama. 

Deve-se oferecer o tratamento especifico das doenças orgáni- 
cas, quando possível. A cirurgia é apropriada em casos de distúr- 
bios, como a cólica biliar, enquanto modificações na dieta são in- 
dicadas para a deficiência de lactase ou doença celiaca. Algumas 
doenças, como a úlcera péptica, podem ser curadas com esque- 
mas específicos. Porém, como a maioria dos casos de indigestão 
é causada por DRGE ou dispepsia funcional, indicam-se medica- 
mentos que reduzam o ácido gástrico, modulem a motilidade ou 
bloqueiem a sensibilidade gástrica. 


MEDICAMENTOS PARA SUPRIMIR OU NEUTRALIZAR 0 ÁCIDO Os fár- 
macos que reduzem ou neutralizam o ácido gástrico são frequen- 
temente prescritos para a DRGE. Os antagonistas dos receptores 
H, da histamina, como a cimetidina, ranitidina, famotidina e ni- 
zatidina, são úteis para a DRGE leve a moderada. Para os sintomas 
graves, ou em muitos casos de esofagites erosiva ou ulcerativa, são 
necessários os inibidores da bomba de prótons, como o omeprazol 
ou dexlanoprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esome- 
prazol. Tais fármacos, que inibem a H*-K*-ATPase gástrica, são 
mais potentes que os antagonistas dos receptores H,. Aproximada- 
mente um terco dos pacientes com DRGE náo respondem aos ini- 
bidores das bombas de prótons; um terco destes apresenta refluxo 
não ácido enquanto 10% apresentam doença persistente relaciona- 
da ao ácido. Os supressores do ácido podem ser usados de maneira 
contínua ou, quando necessário, de acordo com a intensidade dos 
sintomas. Complicações potenciais raras do uso prolongado de 
inibidores das bombas de prótons incluem infecção, crescimento 
bacteriano excessivo no intestino delgado, deficiência nutricional 
(vitamina B,,, ferro e cálcio), desmineralização óssea e comprome- 
timento da absorção de medicamentos (p. ex., clopidogrel). Muitos 
pacientes tratados com um inibidor da bomba de prótons podem 
mudar para um tratamento mais leve com antagonista H,. A com- 
binação de um inibidor da bomba de prótons com um antagonista 
H, é fornecida para alguns casos refratários. 

Os fármacos supressores do ácido também sáo eficazes para os 
pacientes adequadamente selecionados com dispepsia funcional. 
Uma metanálise de oito ensaios controlados calculou uma propor- 
ção de risco de 0,86 com um intervalo de confiança de 95% de 0,78 
a 0,95, favorecendo a terapia com o inibidor da bomba de prótons 
sobre o placebo. Os benefícios das terapias redutoras de ácido me- 
nos potentes, como com os antagonistas H,, náo sáo conhecidos. 

Os antiácidos líquidos são úteis para o controle da DRGE 
branda a curto prazo, porém menos eficazes em caso de doença 
grave, a menos que administrados em altas doses que desenca- 


deiem efeitos colaterais (diarreia e constipacáo com fármacos que 
contém magnésio e alumínio, respectivamente). O ácido algínico, 
em combinação com antiácidos, pode formar uma barreira flu- 
tuante ao refluxo ácido em indivíduos com sintomas evidentes. 


ERRADICAÇÃO DO HELICOBACTER PYLORI A erradicação do Н. 
pylori é claramente indicada apenas para a úlcera péptica e o lin- 
foma gástrico do tecido linfoide associado à mucosa. A utilidade 
da terapia de erradicação na dispepsia funcional foi menos esta- 
belecida, porém menos de 15% dos casos estão relacionados com 
essa infecção. Metanálise de 13 ensaios controlados calculou uma 
proporção de risco de 0,91 com um intervalo de confiança de 95% 
de 0,87 a 0,96, favorecendo a terapia de erradicação do H. pylori 
sobre o placebo. Várias combinações de fármacos são eficazes na 
eliminação da infecção (Cap. 14); a maioria inclui 10-14 dias de 
um inibidor da bomba de prótons ou subsalicilato de bismuto as- 
sociado a dois antibióticos. 

А infecção pelo Н. pylori está associada à prevalência reduzi- 
da de DRGE, especialmente nos mais idosos. Entretanto, a erradi- 
cação da infecção não piora os sintomas de DRGE. Até hoje não 
existe um consenso sobre as recomendações relacionadas com a 
erradicação do H. pylori em pacientes com DRGE. 


AGENTES QUE MODIFICAM A ATIVIDADE MOTORA GASTRINTESTI- 
NAL Os estimulantes motores (também conhecidos como proci- 
néticos), como a metoclopramida, a eritromicina e a domperido- 
na, têm utilidade restrita na DRGE. Diversos estudos têm avaliado 
a eficácia das drogas estimulantes motoras na dispepsia funcional; 
entretanto, não foram encontradas evidências convincentes dos 
seus benefícios. Alguns médicos sugerem que os pacientes com 
sintomas que se assemelhem ao desconforto pós-prandial possam 
responder preferencialmente aos fármacos procinéticos. 

O agonista do ácido y-aminobutírico B (GABA-B) baclofeno 
reduz a exposição esofágica aos fluidos ácidos e não ácidos por 
inibir relaxamentos transitórios do EEI; este fármaco é proposto 
para o refluxo refratário ácido e não ácido. 


OUTRAS OPÇÕES A cirurgia anti-refluxo (fundoplicação) é mais 
frequentemente oferecida para os pacientes com DRGE que sejam 
jovens e necessitem de terapia a longo prazo, com pirose típica e 
regurgitação, e que respondam aos inibidores da bomba de pró- 
tons. À cirurgia também é eficaz para alguns casos de refluxo não 
ácido. Os indivíduos que podem reagir com menos eficiência à 
terapia operatória incluem aqueles com sintomas atípicos e que 
apresentam distúrbios motores esofágicos. As fundoplicações 
podem ser realizadas por via endoscópica, quando possível, e in- 
cluem os procedimentos de Nissen e Toupet nos quais o estômago 
proximal é parcial ou completamente enrolado em volta do esó- 
fago distal para elevar a pressão do esfíncter. A disfagia, a síndro- 


me da distensão abdominal e a gastroparesia podem representar 
complicações desses procedimentos a longo prazo. A utilidade e 
a segurança das terapias endoscópicas para aumentar a função 
de barreira da junção gastresofágica, incluindo a transmissão de 
energia de radiofrequência, e gastroplicatura, não vêm sendo ple- 
namente investigadas, em pacientes com DRGE. 

Alguns pacientes com pirose funcional e dispepsia funcional 
refratários a terapias padronizadas podem responder a baixas do- 
ses de antidepressivos tricíclicos e de outras classes. O seu meca- 
nismo de ação é desconhecido, podendo, entretanto, envolver a 
atenuação do processamento da dor visceral no cérebro. Os gases 
e a distensão abdominal estão entre os sintomas mais problemáti- 
cos em alguns pacientes com indigestão, e seu tratamento às vezes 
é difícil. A exclusão de alimentos produtores de gases da dieta, 
como os legumes, e o uso de simeticona ou de carvão ativado 
proporcionam benefícios em alguns casos. As terapias que modi- 
ficam a flora intestinal, incluindo antibióticos e preparações pró- 
-bióticas que contêm culturas bacterianas ativas, são úteis em caso 
de crescimento bacteriano excessivo e distúrbios gastrintestinais 
inferiores funcionais, porém não está provada a sua utilidade na 
dispepsia funcional. Podem-se oferecer terapias psicológicas para 
a dispepsia funcional refratária, mas não existem dados convin- 
centes que sugiram a sua eficácia. 
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cAPITULO 6 
Diarreia e Constipacao 


Michael Camilleri 
Joseph A. Murray 


A diarreia e a constipação são extremamente comuns e, juntas, res- 
ponsáveis por um enorme ônus em termos de mortalidade, mor- 
bidade, inconveniência social, perda de produtividade no trabalho 
e consumo de recursos médicos. No mundo inteiro, mais de um 
bilhão de pessoas sofrem um ou mais episódios de diarreia aguda a 
cada ano. Dos 100 milhões de pessoas acometidas anualmente por 
diarreia aguda nos EUA, quase metade tem de restringir as ativi- 
dades, 10% consultam um médico, cerca de 250.000 precisam de 
hospitalização e quase 5.000 morrem (principalmente idosos). O 
custo econômico anual para a sociedade pode ultrapassar 20 bi- 
lhões de dólares. A diarreia infecciosa aguda continua sendo uma 
das causas mais comuns de morte nos países em desenvolvimento, 
principalmente entre crianças, causando 2 a 3 milhões de mortes 
por ano. Já a constipação raramente está associada à mortalidade, 
sendo bastante comum nos países desenvolvidos, levando à prática 
da automedicação frequente e, em cerca de 33% dos casos, consultas 
médicas. As estatísticas populacionais sobre diarreia crônica e cons- 
tipação são mais incertas, talvez devido a variações nas definições 
e notificações, mas a frequência dessas condições também é alta. 
Com base em inquéritos populacionais nos EUA, as taxas de preva- 
léncia de diarreia crônica variam de 2 a 7% е as de constipação cró- 
nica de 12 a 19%, com as mulheres sendo acometidas 2 vezes mais 
que os homens. А diarreia e a constipação estão entre as queixas 
mais comuns dos pacientes atendidos por clínicos gerais e médicos 
de assistência primária, contribuindo com quase 50% dos encami- 
nhamentos para gastrenterologistas. 

Embora a diarreia e a constipação possam apresentar-se como 
simples sintomas incômodos em um extremo, podem ser graves ou 
potencialmente fatais no outro. Mesmo os sintomas leves podem 
sinalizar uma lesão gastrintestinal subjacente grave, como o câncer 
colorretal, ou um distúrbio sistêmico, como doença tireoidea. Dian- 
te das causas heterogêneas e da gravidade potencial dessas queixas 
comuns, é indispensável que os médicos avaliem a fisiopatologia, a 
classificação etiológica, as estratégias diagnósticas e os princípios 
terapêuticos da diarreia e da constipação, de modo a oferecer uma 
assistência racional e com razão custo/benefício favorável. 


FISIOLOGIA NORMAL 


Embora a função primária do intestino delgado seja a digestão e a 
assimilação dos nutrientes provenientes dos alimentos, o intestino 
delgado e o colo, juntos, executam funções importantes, que regu- 
lam a secreção e a absorção de água e eletrólitos, o armazenamento 
e o subsequente transporte do conteúdo intraluminal em direção 
anterógrada, e a recuperação de alguns nutrientes que não são ab- 
sorvidos no intestino delgado depois do metabolismo bacteriano 
de carboidratos. As principais funções motoras estão resumidas no 
Quadro 6.1. Alterações no equilíbrio hidreletrolítico contribuem 
de maneira significativa para a diarreia. As alterações nas funções 
motoras e sensoriais do colo resultam em síndromes altamente 
prevalentes, como a do intestino irritável (SII), diarreia e consti- 
pação crônicas. 


Ш CONTROLE NEURAL 

O intestino delgado e o colo possuem inervacóes intrínseca e extrín- 
seca. À inervação intrínseca, também chamada de sistema nervoso 
entérico, compreende as camadas neuroniais mioentérica, submuco- 
sa e mucosa. A função dessas camadas é modulada por interneuró- 
nios mediante as ações das aminas ou peptídios neurotransmissores, 





QUADRO 6.1 
diferentes níveis anatômicos 


Motilidade gastrintestinal normal: funções nos 


Estômago e intestino delgado 
CMM sincronizados em jejum 
Acomodação, trituração, mistura, trânsito 
Estômago, cerca de 3 h 
Intestino delgado, cerca de 3 h 
O reservatório ileal esvazia o bolo 
Colo: mistura irregular, fermentação, absorção, trânsito 
Ascendente, transverso: reservatórios 
Descendente: conduto 
Sigmoide/reto: reservatório volitivo 





Nota: CMM, complexo motor migratório. 


como a acetilcolina, o peptídio intestinal vasoativo (PIV), opioides, 
norepinefrina, serotonina, trifosfato de adenosina (ATP) e óxido ní- 
trico (ON). O plexo mioentérico regula a função do músculo liso, e 
o plexo submucoso afeta a secreção, a absorção e o fluxo sanguíneo 
na mucosa. 

As inervações extrínsecas do intestino delgado e do colo fazem 
parte do sistema nervoso autônomo e também modulam as funções 
motoras e secretoras. Os nervos parassimpáticos conduzem as vias 
sensoriais e excitatórias viscerais para o colo. As fibras parassimpáti- 
cas vindas do nervo vago atingem o intestino delgado e o colo junta- 
mente com os ramos da artéria mesentérica superior. O colo distal é 
suprido por nervos parassimpáticos sacrais (S, ,), por meio do plexo 
sacral; essas fibras seguem por meio da parede do colo, como fibras 
intracolônicas ascendentes, até o colo proximal, por vezes incluindo- 
-о. Os principais neurotransmissores excitatórios que controlam a 
função motora são a acetilcolina e as taquicininas, como a substân- 
cia Р. А inervação simpática modula as funções motoras e alcança 
o intestino delgado e o colo ao longo das arcadas arteriais dos va- 
sos mesentéricos superiores e inferiores. O estímulo simpático para 
o intestino é geralmente excitatório para os esfincteres e inibitório 
para os músculos não esfinctéricos. Os aferentes viscerais conduzem 
a sensação do intestino até o sistema nervoso central (SNC); a prin- 
cípio, eles seguem ao longo das fibras simpáticas, mas, à medida que 
se aproximam da medula espinal, se separam, possuem corpos celu- 
lares no gânglio da raiz dorsal e penetram no corno dorsal da medula 
espinal. Os sinais aferentes são conduzidos até o cérebro ao longo do 
trato espinotalâmico lateral e da via nociceptiva do funículo dorsal e 
então se projetam além do tálamo e do tronco encefálico para a ínsu- 
la e o córtex cerebral, para serem percebidos. Outras fibras aferentes 
fazem sinapse nos gânglios pré-vertebrais e modulam de maneira re- 
flexa a motilidade intestinal. 


E ABSORÇÃO E SECREÇÃO DE LÍQUIDO INTESTINAL 

Em um dia normal, cerca de 9 L de líquido penetram no trato gas- 
trintestinal (GI), aproximadamente 1 L de líquido residual alcança 
o colo e a excreção fecal de líquidos é de cerca de 0,2 L/dia. O colo 
apresenta grande capacitância e reserva funcional, podendo recu- 
perar até 4 vezes seu volume habitual de 0,8 L/dia, desde que a taxa 
de fluxo permita que a reabsorção aconteça. Dessa maneira, o colo 
pode compensar parcialmente os distúrbios da absorção ou secre- 
ção intestinais. 

No colo, a absorção de sódio é predominantemente eletrogênica, 
sendo que a captação acontece na membrana apical e é compensada 
pelas funções exportadoras da bomba de sódio basolateral. Vários 
mediadores neurais e não neurais regulam o equilíbrio hidreletrolíti- 
co colônico, tais como os mediadores colinérgicos, adrenérgicos e se- 
rotoninérgicos. A angiotensina e a aldosterona também influenciam 
a absorção colônica, refletindo o desenvolvimento embriológico co- 
mum do epitélio colônico distal e dos túbulos renais. 


Em repouso 


Puborretal 


Esfincter anal 


" externo Esfincter anal 
interno 


anorretal 





Durante estiramento 








Ángulo 
anorretal 


щи 


Descida do soalho pélvico 


Figura 6.1 Vista sagital do anorreto (А) em repouso e (B) durante o estiramento para defecar. А continência é mantida pela sensação retal normal e pela con- 
tração tónica do esfincter anal interno bem como do músculo puborretal, que circunda o anorreto, mantendo um ángulo anorretal entre 80 e 110º, Durante a defecacáo, os 
músculos do soalho pélvico (inclusive o puborretal) relaxam, permitindo que o ángulo anorretal se retifique pelo menos 15*, e o períneo desce 1 a 3,5 cm. O esfincter anal 
externo também relaxa e reduz a pressão sobre o canal anal. (Reproduzida, com autorização, de Lembo e Camilleri.) 


E MOTILIDADE DO INTESTINO DELGADO 


Durante o jejum, a motilidade do intestino delgado caracteriza- 
-se por um evento cíclico chamado de complexo motor migratório 
(CMM), o qual serve para remover os resíduos indigeríveis do intes- 
tino delgado (o "faxineiro" intestinal). Essa série organizada e propa- 
gada de contrações dura em média 4 min, ocorre a cada 60 a 90 min 
e geralmente envolve todo o intestino delgado. Depois da ingestáo 
do alimento, o intestino delgado produz contrações irregulares de 
amplitude relativamente baixa que misturam o alimento, exceto no 
íleo distal, onde ocorrem contrações mais poderosas de maneira mais 
intermitente e que esvaziam o Пео por transferência do bolo. 


E ARMAZENAMENTO E RECUPERAÇÃO ILEOCOLÓNICAS 


O íleo distal atua como um reservatório, esvaziando-se de maneira 
intermitente pelos movimentos do bolo intestinal, ação que dá tem- 
po para recuperação de líquidos, eletrólitos e nutrientes. A segmen- 
tação pelas saculações compartimentaliza o colo e facilita a mistura, 
a retenção de resíduos e a formação de fezes sólidas. Há uma apre- 
ciacáo maior da interação íntima entre a função do colo e a ecologia 
luminal. As bactérias residentes no colo são necessárias para a diges- 
tão de carboidratos não absorvidos que alcançam o colo mesmo na 
saúde, proporcionando, assim, uma fonte vital de nutrientes para a 
mucosa. А flora colônica normal também mantém os patógenos a 
distância por uma variedade de mecanismos. Na saúde, as regiões 
ascendente e transversa do colo funcionam como reservatórios 
(trânsito médio de 15 h) e o colo descendente atua como um con- 
duto (trânsito médio de 3 h). O colo é eficiente na conservação de 
sódio e água, função particularmente importante nos pacientes com 
depleção de sódio, em que apenas o intestino delgado é incapaz de 
manter o balanço de sódio. A diarreia ou a constipação podem re- 
sultar de alteração na função de reservatório do colo proximal ou na 
função propulsora do colo esquerdo. A constipação também pode 
resultar de distúrbios do reservatório retal ou sigmoide, em conse- 
quência da disfunção do soalho pélvico, dos esfincteres anais, ou da 
coordenação da defecação. 


E TÔNUS E MOTILIDADE COLÓNICA 


O CMM do intestino delgado continua apenas raramente dentro do 
colo. Entretanto, a curta duração ou as contrações fásicas misturam o 
conteúdo colônico, sendo que as contrações propagadas de alta am- 
plitude (CPAA, > 75 mmHg) estão por vezes associadas a movimen- 
tos de massa por meio do colo e normalmente ocorrem cerca de 5 ve- 
zes/dia, em geral ao acordar pela manhã e no período pós-prandial. 
Um aumento da frequência das CPAA pode resultar em diarreia ou 
urgência fecal. As contrações fásicas predominantes são irregulares e 
não se propagam, exercendo uma função “misturadora”. 


Tônus colônico refere-se à contratilidade básica sobre a qual se 
superpõe a atividade contrátil fásica (contrações que duram menos 
de 15 s), sendo um importante cofator na capacitância (acomodação 
de volume) e na sensação do colo. 


E MOTILIDADE COLÔNICA APÓS A INGESTÃO DE REFEIÇÃO 

Depois da ingestão de uma refeição, a contratilidade colônica tônica 
e a fásica aumentam por um período de aproximadamente 2 horas. А 
fase inicial (cerca de 10 min) é mediada pelo nervo vago em resposta 
à distensão mecânica do estômago. A resposta subsequente do colo 
requer estimulação calórica e é mediada, pelo menos em parte, por 
hormônios, como por exemplo, gastrina e serotonina. 


E DEFECAÇÃO 

A contração tônica do músculo puborretal, que forma uma tipoia ao 
redor da junção retoanal, é importante para manter a continência; 
durante a defecação, os nervos parassimpáticos sacrais relaxam esse 
músculo, facilitando a retificação do ângulo retoanal (Fig. 6.1). A 
distensão do reto resulta em relaxamento transitório do esfincter anal 
interno por meio da inervação simpática intrínseca e reflexa. À me- 
dida que as contrações sigmoides e retais aumentam a pressão dentro 
do reto, o ângulo retossigmoide se abre mais de 15º. O relaxamen- 
to voluntário do esfincter anal externo (músculo estriado inervado 
pelo nervo pudendo) em resposta à sensação provocada pela disten- 
são permite a evacuação das fezes, processo que pode ser acentuado 
por uma elevação na pressão intra-abdominal criada pela manobra 
de Valsalva. A defecação também pode ser adiada voluntariamente 
mediante a contração do esfincter anal externo. 


| DIARREIA 


E DEFINIÇÃO 


A diarreia é vagamente definida como a eliminação de fezes não 
moldadas ou anormalmente líquidas com maior frequência do que o 
normal. No caso de adultos que consomem uma dieta ocidental típi- 
ca, um peso das fezes > 200 g/dia geralmente é considerado diarreico. 
A diarreia pode ser definida ainda como aguda se durar menos de 2 
semanas, persistente se durar 2 a 4 semanas e crônica se durar mais 
de 4 semanas. 

Dois distúrbios comuns, em geral associados à eliminação de 
fezes totalizando menos de 200 g/dia, devem ser diferenciados da 
diarreia, porque existem diferenças nos algoritmos diagnóstico e 
terapêutico. Pseudodiarreia, ou a eliminação frequente de pequenos 
volumes de fezes, costuma estar associada à urgência retal e acompa- 
nha a SII ou a proctite. Incontinência fecal é a eliminação involuntá- 
ria do conteúdo retal, causada com maior frequência por distúrbios 
neuromusculares ou problemas anorretais estruturais. A diarreia e a 
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urgéncia, especialmente quando graves, podem exacerbar ou causar 
incontinência. A pseudodiarreia e a incontinência fecal acontecem 
em taxas de prevalência comparáveis ou superiores às da diarreia crô- 
nica e devem ser consideradas sempre em pacientes que se queixam 
de “diarreia”. Pode ocorrer diarreia por fluxo excessivo em pacientes 
acamados em casa, devido à impactação fecal, fácil de detectar ao 
exame retal. Uma anamnese minuciosa e um exame físico cuidadoso 
em geral permitem que esses distúrbios sejam diferenciados da diar- 
reia verdadeira. 


Ш DIARREIA AGUDA 


Mais de 90% dos casos de diarreia aguda são causados por agentes in- 
fecciosos; tais casos são frequentemente acompanhados por vômitos, 
febre e dor abdominal. Os 10% restantes ou mais são causados por 
medicamentos, intoxicações, isquemia e outras condições. 





Agentes infecciosos 

A maioria das diarreias infecciosas é adquirida por transmissão fecal- 
-oral ou, mais comumente, pela ingestão de alimentos ou água con- 
taminados com patógenos a partir de fezes humanas ou de animais. 
Na pessoa imunocompetente, a flora fecal residente, contendo mais 
de 500 espécies taxonomicamente distintas, raramente é a origem da 
diarreia e pode, na realidade, desempenhar um papel na supressão do 
crescimento dos patógenos ingeridos. Distúrbios na flora causados 
por antibióticos podem ocasionar diarreia ao reduzir a função diges- 
tiva ou permitir a proliferação de patógenos, como Clostridium diffi- 
cile (Cap. 24). Uma lesão ou infecção aguda ocorre quando o agente 
ingerido supera ou desvia das defesas imunes e não imunes (ácido 
gástrico, enzimas digestivas, secreção de muco, peristalse e flora resi- 
dente supressora) da mucosa do hospedeiro. As associações clínicas 
estabelecidas com enteropatógenos específicos podem oferecer indí- 
cios diagnósticos. 

Nos EUA, são reconhecidos 5 grupos de alto risco: 


1. Viajantes. Quase 40% dos turistas que visitam regiões endê- 
micas da América Latina, da África e da Ásia apresentam a 
chamada diarreia dos viajantes, causada mais frequentemen- 
te por Escherichia coli enterotoxigênica ou enteroagregante, 
além de Campylobacter, Shigella, Aeromonas, norovírus, Co- 
ronavirus e Salmonella. Os que visitam a Rússia (especial- 
mente São Petersburgo) podem correr maior risco de diarreia 
associada a Giardia; os que visitam o Nepal podem adquirir 
Cyclospora. Campistas, montanhistas e nadadores em áreas 
selvagens podem ser infectados por Giardia. Navios que fa- 
zem cruzeiros podem ter surtos de gastrenterite causada por 
agentes como o norovírus. 

2. Consumidores de certos alimentos. A diarreia logo após o consu- 
mo de alimentos em um piquenique, banquete ou restaurante 
pode sugerir infecção por Salmonella, Campylobacter ou Shi- 
gella a partir de frangos; E. coli éntero-hemorrágica (0157:H7) 
a partir de hambúrguer malcozido; Bacillus cereus a partir de 
arroz frito ou outros alimentos relacionados; Staphylococcus 
aureus ou Salmonella a partir de maionese ou patês; Salmonella 
a partir de ovos; Listeria de alimentos crus ou queijos moles e 
espécies de Vibrio, Salmonella ou hepatite A aguda a partir de 
frutos do mar, especialmente quando crus. 

3. Pessoas imunodeficientes. As pessoas sob risco de diarreia in- 
cluem aquelas com imunodeficiência primária (p. ex., deficiên- 
cia de IgA, hipogamaglobulinemia variável comum, doença 
granulomatosa crônica) ou os estados de imunodeficiência 
secundária bem mais comuns (p. ex., Aids, senescência, su- 
pressão farmacológica). Os enteropatógenos comuns em geral 
causam uma doença diarreica mais grave e protraída e, princi- 
palmente nas pessoas com Aids, infecções oportunistas, como 
a causada por espécies de Mycobacterium, determinados vírus 
(citomegalovírus, adenovírus e herpes simples) e protozoários 
(Cryptosporidium, Isospora belli, Microsporídios e Blastocys- 
tis hominis), também podem desempenhar uma função. Nos 
pacientes com Aids, os agentes venéreos transmitidos VR 
(р. ex., Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Chlamydia) 


podem contribuir para a proctocolite. Pessoas com hemocro- 
matose são especialmente propensas a infecções entéricas in- 
vasivas, até mesmo fatais, com espécies de Vibrio e Yersinia, 
devendo portanto evitar peixe cru. 

4. Os cuidadores de creches e seus familiares. As infecções por Shi- 
gella, Giardia, Cryptosporidium, rotavírus e outros agentes são 
bastante comuns e devem ser consideradas. 

5. Pessoas em instituições de longa permanência. A diarreia in- 
fecciosa é uma das categorias mais frequentes de infecções 
hospitalares em muitas clínicas e instituições de longa perma- 
nência; as causas são vários microrganismos, porém o mais 
comum é o Clostridium difficile. O Clostridium difficile pode 
afetar aqueles sem história de uso antibiótico e pode ser ad- 
quirido na comunidade. 


A fisiopatologia subjacente da diarreia aguda por agentes infec- 
ciosos produz manifestações clínicas específicas que também podem 
ser valiosas no diagnóstico (Quadro 6.2). A diarreia aquosa profusa 
secundária à hipersecreção do intestino delgado ocorre com a ingestão 
de toxinas bacterianas pré-formadas, bactérias produtoras de entero- 
toxina e patógenos enteroaderentes. A diarreia associada a vômitos 
acentuados e febre mínima ou ausente pode ocorrer de forma abrupta 
algumas horas após a ingestão dos dois primeiros tipos; os vômitos em 
geral são menos intensos, sendo que as cólicas ou distensão abdomi- 
nais são mais proeminentes e a febre é mais elevada com a última. Os 
microrganismos produtores de citotoxina e invasivos provocam, sem 
exceção, febre alta e dor abdominal. Com frequência, as bactérias inva- 
sivas e Entamoeba histolytica provocam diarreia sanguinolenta (conhe- 
cida como disenteria). Yersinia invade as mucosas ileal terminal e colô- 
nica proximal, podendo gerar dor abdominal particularmente intensa 
com sensibilidade à palpação, simulando apendicite aguda. 

Por fim, a diarreia infecciosa pode estar associada a manifesta- 
ções sistêmicas. A artrite reativa (anteriormente conhecida como 
sindrome de Reiter) artrite, uretrite e conjuntivite pode acompanhar 
ou suceder as infecções por Salmonella, Campylobacter, Shigella e 
Yersinia. A iersiniose também pode acarretar uma tireoidite tipo au- 
toimune, pericardite e glomerulonefrite. E. coli êntero-hemorrágica 
(0157:H7) e Shigella podem levar à síndrome hemolítico-urémica, 
com uma taxa de mortalidade elevada associada. A SII pós-infecciosa 
agora é reconhecida como uma complicação da diarreia infecciosa. A 
diarreia aguda também pode ser um sintoma importante de diversas 
infecções sistêmicas, tais como hepatite viral, listeriose, legionelose e 
síndrome do choque tóxico. 


Outras causas 


Os efeitos colaterais dos medicamentos provavelmente sáo as causas 
náo infecciosas mais comuns de diarreia, e a etiologia pode ser suge- 
rida por uma associacáo temporal entre o uso do fármaco e o início 
do sintoma. Embora inúmeros medicamentos possam provocar diar- 
reia, alguns dos mais frequentemente incriminados compreendem 
antibióticos, antiarrítmicos cardíacos, anti-hipertensivos, anti-in- 
flamatórios náo esteroides (AINEs), certos antidepressivos, agentes 
quimioterápicos, broncodilatadores, antiácidos e laxativos. A colite 
isquémica oclusiva ou a náo oclusiva ocorrem em pessoas com mais 
de 50 anos de idade, apresentam-se frequentemente como dor abdo- 
minal baixa aguda precedendo a diarreia aguda, em seguida sangui- 
nolenta, e em geral resultam em alteracóes inflamatórias agudas no 
sigmoide ou no colo esquerdo, enquanto poupam o reto. A diarreia 
aguda pode acompanhar a diverticulite colónica e a doença do enxerto 
versus hospedeiro. A diarreia aguda, frequentemente associada a com- 
prometimento sistémico, pode suceder a ingestáo de toxinas, como 
inseticidas organofosforados; Amanita e outros cogumelos; arsénico; 
e toxinas ambientais pré-formadas em frutos do mar, como a cigua- 
tera e o escombroide. A anafilaxia aguda para a ingestão de alimentos 
pode ter uma apresentação similar. Os distúrbios que causam diar- 
reia crônica também podem ser confundidos com a diarreia aguda 
no início de sua evolução. Tal confusão pode ocorrer com a doença 
inflamatória intestinal (DII) e algumas das outras diarreias crônicas 
inflamatórias que podem ter início abrupto, em vez de insidioso, е 
exibir aspectos que simulam uma infecção. 





QUADRO 6.2 Associação entre e biopatologia dos agentes causais e as manifestações clínicas na diarreia infecciosa aguda 
Período de incubacáo 


Biopatologia/agentes 


Produtores de toxina 

Toxina pré-formada 
Bacillus cereus, Staphylococcus aureus 1a8h 
Clostridium perfringens 8a24h 

Enterotoxina 
Vibrio cholerae, Escherichia coli 
enterotoxigénica, Klebsiella pneumoniae, 
espécies de Aeromonas 





8a72h 


Enteroaderentes 


E. coli enteropatogénica e enteroaderente, 
Giardia, criptosporidiose, helmintos 


1 a8 dias 


Produtores de citotoxina 


C. difficile 1a3 dias 


E. coli hemorrágica 12a72h 
Organismos invasivos 
Inflamagao mínima 
Rotavírus e norovírus 
Inflamação variável 
Espécies de Salmonella, Campylobacter 
e Aeromonas, Vibrio parahaemolyticus, 
Yersinia 
Inflamação grave 
Espécies de Shigella, E. coli enteroinvasiva, 
Entamoeba histolytica 


1 a3 dias 


12ha 11 dias 


12 ha 8 dias 


Vómitos Dor abdominal Febre Diarreia 


За 4+ taZ+ 0a 1+ 3 a 4+, aquosa 

2a 4+ 1а2+ 0а1+ 3 a 4+, aquosa 

0a 1+ 1а3+ 0а2+ 1 a 2+, aquosa, mole 

Da1+ 3a4+ la2+ 1 a 3+, em geral 
aquosa, ocasionalmente 
sanguinolenta 

0а1+ 3a4+ 1а2+ 1 a 3+, de início aquosa, 
rapidamente sanguinolenta 

ta3- 2а3+ 3a4+ 1 a 3+, aquosa 

0a3+ 2а4+ 3a 4+ 1 a 4 +, aquosa a 
sanguinolenta 

0a 1+ 3a 4+ 3a 4+ 1 a 2+, sanguinolenta 





Fonte: Adaptado de DW Powell, em T Yamada (ed.): Textbook of Gastroenterology and Hepatology, 4th ed., Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2003. 






PACIENTE 


A decisáo de avaliar a diarreia aguda depende de sua gravida- 
de e sua duração, bem como de vários fatores do hospedeiro 
(Fig. 6.2). A maioria dos episódios de diarreia aguda é leve e 
autolimitada, não justificando o custo e a taxa de morbidade 
em potencial das intervenções diagnósticas ou farmacológicas. 
As indicações para avaliação incluem diarreia profusa com de- 
sidratação, fezes francamente sanguinolentas, febre > 38,5ºC 
(> 101ºF), duração > 48 horas sem melhora, uso recente de an- 
tibiótico, novos surtos na comunidade, dor abdominal grave 
associada em pacientes com mais de 50 anos de idade e idosos 
(> 70 anos) ou imunocomprometidos. Em alguns casos de diar- 
reia febril moderadamente grave associada a leucócitos fecais 
(ou com níveis fecais aumentados de proteínas leucocitárias), ou 
a sangue franco nas fezes, uma avaliação diagnóstica poderia ser 
omitida em favor de uma prova terapêutica empírica com anti- 
biótico (ver adiante). 

A base do diagnóstico naqueles em que se suspeita de diar- 
reia infecciosa aguda grave é a análise microbiológica das fezes. 
A investigação inclui culturas para patógenos bacterianos e virais, 
exame parasitológico das fezes e imunoensaios para determina- 
das toxinas bacterianas (С. difficile), antígenos virais (rotavírus) e 
de protozoários (Giardia, E. histolytica). As associações clínicas e 
epidemiológicas que acabamos de mencionar podem auxiliar no 
enfoque da avaliação. Quando determinado patógeno ou grupo 
de possíveis patógenos é implicado dessa maneira, então todo 





o painel de exames rotineiros pode ser desnecessário ou, em al- 
guns casos, culturas especiais podem ser apropriadas para o tipo 
êntero-hemorrágico e outros tipos de E. coli, espécies de Vibrio e 
Yersinia. O diagnóstico molecular dos patógenos nas fezes pode 
ser feito por identificação de sequências únicas de DNA, e a evo- 
lução das tecnologias de microensaio poderia levar a uma condu- 
ta diagnóstica mais rápida, sensível, específica e com razão custo/ 
benefício favorável no futuro. 

A diarreia persistente origina-se comumente da Giardia (Cap. 
32), porém os microrganismos causais adicionais que devem ser 
considerados são C. difficile (especialmente quando tiverem sido 
administrados antibióticos), E. histolytica, Cryptosporidium, 
Campylobacter e outros. Quando os exames de fezes são incon- 
clusivos, a sigmoidoscopia flexível com biópsias e a endoscopia 
alta com aspirado e biópsia duodenais podem estar indicadas. A 
diarreia de Brainerd é uma entidade cada vez mais reconhecida, 
que se caracteriza por início abrupto e persiste por pelo menos 
4 semanas, mas pode durar 1 a 3 anos, e acredita-se que seja de 
origem infecciosa. Pode estar associada à inflamação sutil do in- 
testino delgado distal ou do colo proximal. 

O exame estrutural por sigmoidoscopia, colonoscopia ou TC 
abdominal (ou outras técnicas radiológicas) pode ser apropriado 
nos pacientes com diarreia persistente não caracterizada, a fim de 
excluir a doença inflamatória intestinal, ou como uma abordagem 
inicial nos pacientes em que se suspeita de diarreia aguda não in- 
fecciosa, como a que poderia ser causada por colite isquêmica, 
diverticulite ou obstrução intestinal parcial. 
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Diarreia aguda 


Anamnese e | 
exame físico | 


Provavelmente 
infecciosa 





“Provavelmente não 
infecciosa 


Avaliar e tratar 
de acordo 

Leve Grave 
(irrestrita) (incapacitante) 


Instituir reposição hidreletrolítica 











Moderada (alteração 
nas atividades) 





Observar | |Febre 238,5°С, fezes sanguíneas, tleucs fecais, 
Lora hospedeiro imunocomprometido ou idoso 
Resolve-se | | Persiste* | Exames 
| microbiológicos 

das fezes 


Agentes 
antidiarreicos | 








Escolher | 
tratamento 
específico 


Tratamento 
empírico + avaliação 
adicional 


Figura 6.2 Algoritmo para o tratamento da diarreia aguda. Considerar um 
diagnóstico empírico antes da avaliação com (*) metronidazol e (*) quinolona. Leucs, 
leucócitos. 


A reposição hidreletrolítica é de importância primordial em todas 
as formas de diarreia aguda. A reposição isolada de líquidos pode 
ser suficiente nos casos leves. As soluções orais com glicose e ele- 
trólitos (bebidas energéticas ou fórmulas especializadas) devem 
ser instituídas de imediato nos casos de diarreia grave para limitar 
a desidratação, que é a principal causa de morte. Os pacientes pro- 
fundamente desidratados, em especial lactentes e idosos, necessi- 
tam de reidratação intravenosa. 

Na diarreia moderadamente grave, afebril e não sanguino- 
lenta, os agentes anti-secretores e antimotilidade, como a lope- 
ramida, podem ser medidas adjuvantes úteis para controlar os 
sintomas. Esses agentes devem ser evitados nos casos de disen- 
teria febril, que pode ser exacerbada ou prolongada por eles. O 
subsalicilato de bismuto pode reduzir os sintomas de vômitos e 
diarreia, mas não deve ser utilizado para tratar pacientes imuno- 
comprometidos ou com comprometimento renal, por causa do 
risco de encefalopatia por bismuto. 

O uso criterioso de antibióticos é apropriado em certos casos 
de diarreia aguda, podendo reduzir sua gravidade e sua duração 
(Fig. 6.2). Muitos médicos tratam de forma empírica, sem avalia- 
ção diagnóstica, os pacientes de moderado a gravemente enfer- 
mos com disenteria febril usando quinolona, como o ciprofloxa- 
cino (500 mg, 2x/dia durante 3 a 5 dias). O tratamento empírico 
com metronidazol (250 mg, 4x/dia durante 7 dias) também pode 
ser considerado se houver suspeita de giardíase. De outro modo, 
a escolha dos antibióticos e esquemas posológicos é ditada pelos 
patógenos específicos, padrões geográficos de resistência e distúr- 
bios encontrados (Caps. 23 e 27). A cobertura com antibióticos 
está indicada quer um microrganismo causal seja descoberto 
ou não em pacientes imunocomprometidos, que tenham valvas 


cardíacas mecânicas ou enxertos vasculares recentes ou sejam 
idosos. O subsalicilato de bismuto pode reduzir a frequência da 
diarreia do viajante. A profilaxia com antibiótico está indicada 
para determinados pacientes que visitarão países de alto risco, nos 
quais a probabilidade ou seriedade da diarreia adquirida seria es- 
pecialmente elevada, como aqueles com imunocomprometimen- 
to, doença inflamatória intestinal, hemocromatose ou acloridria 
gástrica. O uso de ciprofloxacino ou rifaximina pode diminuir 
90% a diarreia bacteriana nesses viajantes, embora a rifaximina 
não seja adequada para doença invasiva, mas sim um tratamento 
para a diarreia do viajante descomplicada. Por fim, os médicos 
devem ficar vigilantes para identificar se está ocorrendo um surto 
de diarreia e alertar as autoridades de saúde pública sem demora, 
o que pode reduzir o tamanho da população acometida. 


E DIARREIA CRÔNICA 


A diarreia que dura mais de 4 semanas exige avaliação para se ex- 
cluir uma patologia subjacente grave. Em contraste com a aguda, a 
maioria das causas da diarreia crônica não é de origem infecciosa. A 
classificação da diarreia crônica pelo mecanismo fisiopatológico faci- 
lita uma conduta racional para o tratamento, embora muitas doenças 
causem diarreia por mais de um mecanismo (Quadro 6.3). 


Causas secretoras 


As diarreias secretoras são provocadas por distúrbios no transporte 
hidreletrolítico através da mucosa enterocolônica. Caracterizam-se 
clinicamente por eliminações fecais aquosas e de grande volume, in- 
dolores e que persistem com o jejum. Como não há soluto mal-ab- 
sorvido, a osmolalidade fecal é verificada por eletrólitos endógenos 
normais sem hiato osmótico fecal. 


Medicações Os efeitos colaterais da ingestão regular de medica- 
mentos e toxinas são as causas secretoras mais comuns de diarreia 
crônica. Centenas de medicamentos prescritos e adquiridos sem 
prescrição (ver “Diarreia aguda, Outras Causas” anteriormente) 
podem produzir diarreia. Também deve ser considerado o uso re- 
pentino ou habitual de laxativos estimulantes (p. ex., sene, cáscara, 
bisacodil, ácido ricinoleico [óleo de rícino]). O consumo crónico de 
etanol pode gerar uma diarreia do tipo secretor devido à lesão dos 
enterócitos, com comprometimento da absorção de sódio e água, 
bem como trânsito rápido e outras alterações. A ingestão inadverti- 
da de determinadas toxinas ambientais (p. ex., arsênico) pode levar 
a formas crônicas, em vez de agudas, de diarreia. Certas infecções 
bacterianas às vezes podem persistir e estar associadas a uma diar- 
reia do tipo secretor. 


Reseccáo intestinal, doença da mucosa ou fístula enterocólica Estas 
condições são distúrbios que podem resultar em uma diarreia do 
tipo secretor por causa da superfície inadequada para a reabsorção 
dos líquidos e eletrólitos secretados. Diferente de outras diarreias se- 
cretoras, esse subgrupo de afecções tende a se agravar com a alimen- 
tação. Com uma doença (р. ex., ileíte de Crohn) ou uma ressecção < 
100 cm de íleo terminal, os ácidos diidroxibiliares podem escapar da 
absorção e estimular a secreção colônica (diarreia colorreica), meca- 
nismo que pode contribuir para a chamada diarreia secretora idiopá- 
tica, em que os ácidos biliares são funcionalmente mal-absorvidos 
a partir do íleo terminal de aspecto normal. Esta má absorção de 
ácido da bile idiopático pode ser responsável por uma média de 40% 
das diarreias crônicas sem explicação. A regulação de feedback ne- 
gativa reduzida da síntese de ácido da bile pelo fator de crescimento 
de fibroblasto 19 produzida pelos enterócitos resulta em um grau 
de síntese de ácido da bile que excede a capacidade normal para a 
reabsorção ileal, produzindo diarreia de acido da bile. A obstrução 
intestinal parcial, a estenose de uma ostomia ou a impactação fecal 
podem levar, paradoxalmente, a um aumento do débito fecal devido 
à hipersecreção. 


Hormônios Embora incomuns, os exemplos clássicos de diarreia 
secretora são as mediadas por hormônios. Os tumores carcinoides 





QUADRO 6.3 Principais causas de diarreia crônica, de acordo 
com o mecanismo fisiológico predominante 


Causas secretoras Causas inflamatórias 
Laxativos estimulantes exógenos Doença intestinal inflamatória 
Ingestão crónica de álcool idiopática (de Crohn, colite 
ulcerativa crônica) 
Outros fármacos e toxinas 


Colites linfocítica e colagenosa 


Doença de mucosa 
imunorrelacionada (imuno 
deficiências de 1º ou 2º graus, 
alergia alimentar, gastrenterite 
eosinofílica, doença do enxerto 
versus hospedeiro) 

Infecções (bactérias invasivas, 
vírus e parasitas, diarreia de 
Brainerd) 


Lesão por irradiação 

Malignidades gastrintestinais 
Causada por dismotilidade 

Sindrome do intestino irritável 


Laxativos endógenos (ácidos 
diidroxibiliares) 

Diarreia secretora idiopática 
Certas infecções bacterianas 
Ressecção, doença ou fístula 
intestinal (4 absorção) 
Obstrução intestinal parcial ou 
impactação fecal 

Tumores produtores de 
hormônios (carcinoide, PlVoma, 
cáncer medular da tireoide, 
mastocitose, gastrinoma, 
adenoma colorretal viloso) 


Doença de Addison (inclusive SII pós-infecciosa) 
Defeitos congénitos da absorção Neuromiopatias viscerais 
de eletrólitos бамы E ИВА 
dee Hipertireoidismo 
Causas osmóticas Fá | inéticos) 
Fármacos (agentes procinéticos 
Laxativos osmóticos (Mg”, PO, *, sn j o 
S0, ?) Pós-vagotomia 
Deficiéncia de lactase e outros Causas factícias 
dissacarídios Munchausen 


Distúrbios do comer 
Causas iatrogênicas 


Carboidratos não absorvíveis 
(sorbitol, lactulose, 
polietilenoglicol) 


А Colecistectomia 
Causas esteatorreicas aik 
Em eio : Resseccáo ileal 
Ma digestão intraluminal буша Баа 
(insuficiéncia pancreática Irurgia bariátrica 


exócrina, proliferacáo bacteriana, Vagotomia, fundoplicatura 
cirurgia bariátrica, doença 

hepática) 

Má absorção na mucosa (doença 

celíaca, doença de Whipple, 

infecções, abetalipoproteinemia, 

isquemia) 

Obstrução pós-mucosa 

(obstrução linfática de 1º ou 

2º graus) 





gastrintestinais metastáticos ou, raramente, os carcinoides brôn- 
quicos primários podem produzir apenas diarreia aquosa ou fazer 
parte da síndrome carcinoide, que compreende rubor episódico, 
sibilância, dispneia e cardiopatia valvar direita. A diarreia é gera- 
da pela liberação de potentes secretagogos intestinais na circulação, 
tais como serotonina, histamina, prostaglandinas e várias cininas. 
Lesões cutâneas semelhantes às da pelagra ocorrem raramente, 
em consequência da hiperprodução de serotonina com depleção 
de niacina. O gastrinoma, um dos tumores neuroendócrinos mais 
comuns, apresenta-se com maior frequência com úlceras pépticas 
refratárias, mas a diarreia acontece em até cerca de 33% dos casos 
e é a única manifestação clínica em 10% deles. Embora diversos se- 
cretagogos liberados com a gastrina possam desempenhar um pa- 
pel, a diarreia resulta com mais frequência da má digestão lipídica 
decorrente da inativação da enzima pancreática pelo pH intraduo- 
denal baixo. A sindrome de diarreia aquosa com hipopotassemia e 
acloridria, também denominada cólera pancreática, deve-se a um 
adenoma pancreático de células não B, chamado de PIVoma, que 
secreta o peptídio intestinal vasoativo (PIV) e uma variedade de 
outros hormônios peptídicos, como o polipeptídio pancreático, a 


secretina, a gastrina, o polipeptídio inibidor de gastrina (também 
chamado peptídio insulinotrópico dependente de glicose), a neuro- 
tensina, a calcitonina e as prostaglandinas. A diarreia secretora em 
geral é maciça, com volumes fecais > 3 L/dia; relataram-se volumes 
diários tão elevados quanto de 20 L. Desidratação particularmente 
fatal, disfunção neuromuscular secundária a hipopotassemia, hi- 
pomagnesemia ou hipercalcemia associada; rubor e hiperglicemia 
podem acompanhar o PIVoma. O carcinoma medular de tireoide 
pode manifestar-se com diarreia aquosa provocada pela calcito- 
nina, por outros peptídios secretores ou por prostaglandinas. Em 
geral, a diarreia proeminente está associada à doença metastática 
e um prognóstico reservado. A mastocitose sistêmica, que pode es- 
tar associada à lesão cutânea da urticária pigmentosa, pode causar 
diarreia secretora e mediada por histamina ou inflamatória gerada 
por infiltração do intestino por mastócitos. Os grandes adenomas 
vilosos colorretais podem estar raramente associados a uma diarreia 
secretora, que pode gerar hipopotassemia, ser inibida por AINEs e 
são aparentemente mediadas por prostaglandinas. 


Defeitos congênitos na absorção de ion Raramente, defeitos nos 
transportadores específicos associados à absorção de íons causam 
diarreia aquosa desde o nascimento. Estes distúrbios incluem a troca 
defeituosa de CI /HCO, (diarreia clorética congênita) com alcalose 
(que resulta de uma mutação do gene DRA [down-regulated no ade- 
noma]) e troca defeituosa de Na /H' (diarreia de sódio congénita), 
que resulta de uma mutação no gene NHE3 (sódio-hidrogênio iso- 
forma 3) e resulta em acidose. Algumas deficiências hormonais po- 
dem estar associadas à diarreia aquosa, como aquela que acontece na 
insuficiência do córtex supra-renal (doença de Addison), que pode 
ser acompanhada por hiperpigmentação cutânea. 


Causas osmóticas 


A diarreia osmótica acontece quando solutos ingeridos, pouco ab- 
sorvíveis e osmoticamente ativos, atraem líquido suficiente para o 
lúmen, excedendo a capacidade de reabsorção do colo. O débito hí- 
drico fecal aumenta proporcionalmente a essa carga de soluto. Em 
geral, a diarreia osmótica cessa com o jejum ou com a suspensão da 
ingestão oral do agente causador. 


Laxativos osmóticos A ingestão de antiácidos contendo magnésio, 
suplementos vitamínicos ou laxativos pode induzir diarreia osmóti- 
ca, tipificada por um hiato osmótico fecal (> 50 mOsmol): osmolali- 
dade sérica (de 290 mOsmol/kg) [2 x (sódio fecal + concentração de 
potássio)]. A medida da osmolalidade fecal não é mais recomendada 
porque, mesmo quando feita imediatamente após a evacuação, pode 
ser errônea, pois os carboidratos são metabolizados por bactérias co- 
lônicas, o que causa aumento na osmolaridade. 


Ма absorção de carboidratos A má absorção de carboidratos de- 
corrente de defeitos adquiridos ou congênitos nas dissacaridases 
da borda ciliada e em outras enzimas resulta em diarreia osmótica 
com pH baixo. Uma das causas mais comuns de diarreia crônica 
em adultos é a deficiência de lactase, que aflige 75% de não brancos 
no mundo inteiro e 5 a 30% das pessoas nos EUA; a carga total de 
lactose a qualquer momento influencia os sintomas apresentados. 
A maioria dos pacientes aprende a evitar laticínios sem precisar de 
tratamento com suplementos enzimáticos. Alguns açúcares, como o 
sorbitol, a lactulose ou a frutose, costumam ser mal-absorvidos, de 
modo que a diarreia se estabelece com a ingestão de medicamentos, 
chicletes ou doces que contenham esses açúcares mal ou incomple- 
tamente absorvidos. 


Causas esteatorreicas 


A má absorção de lipídios pode induzir diarreia com fezes gorduro- 
sas, de odor fétido e difíceis de escoar, frequentemente associada à 
perda ponderal e deficiências nutricionais decorrentes da má absor- 
ção concomitante de aminoácidos e vitaminas. O aumento do débito 
fecal é causado pelos efeitos osmóticos dos ácidos graxos, especial- 
mente depois da hidroxilação bacteriana, e, em menor extensão, pela 
carga de lipídios neutros. Em termos quantitativos, a esteatorreia é 
definida como um nível de gordura fecal superior à taxa normal de 
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7 g/dia; a diarreia de tránsito rápido pode resultar em gordura fecal 
de até 14 g/dia; a gordura fecal diária alcança em média 15 a 25 р nas 
doenças do intestino delgado e em geral é > 32 g na insuficiência 
pancreática exócrina. Má digestão intraluminal, má absorção da mu- 
cosa ou obstrução linfática podem causar esteatorreia. 


Má digestão intraluminal É um distúrbio que resulta, com maior fre- 
quência, da insuficiência pancreática exócrina, que ocorre quando 
mais de 90% da função secretora pancreática são perdidos. A pan- 
creatite crônica, em geral uma sequela do abuso de etanol, provoca 
disfunção pancreática com maior frequência. Outras causas com- 
preendem fibrose cística, obstrução do ducto pancreático e, raramen- 
te, somatostatinoma. A proliferação bacteriana no intestino delgado 
pode desconjugar os ácidos biliares e alterar a formação de micelas, 
o que compromete a digestão dos lipídios; ela ocorre com a estase 
dentro de uma alça cega, divertículo de intestino delgado ou dismo- 
tilidade, sendo especialmente provável no idoso. Por fim, a cirrose ou 
a obstrução biliar podem acarretar esteatorreia leve devido à concen- 
tração intraluminal deficiente de ácidos biliares. 


Má absorção na mucosa Ocorre má absorção na mucosa a partir de 
diversas enteropatias, porém ela ocorre mais comumente devido à 
doença celíaca, uma enteropatia sensível ao glúten que acomete pes- 
soas de todas as idades, caracteriza-se por atrofia das vilosidades e 
hiperplasia das criptas no intestino delgado proximal podendo apre- 
sentar-se com diarreia gordurosa associada a múltiplas deficiências 
nutricionais de gravidade variável. A doença celíaca é muito mais 
frequente do que se pensava, acometendo cerca de 1% da popula- 
ção; frequentemente manifesta-se sem esteatorreia, pode simular a 
SII e tem muitas outras manifestações Gl e extraintestinais. O es- 
pru tropical pode causar uma síndrome histológica e clinicamente 
similar, mas ocorre em residentes ou pessoas que viajam para climas 
tropicais; seu início abrupto e a resposta aos antibióticos sugerem 
uma etiologia infecciosa. A doença de Whipple, devido ao bacilo Tro- 
pheryma whippleii e à infiltração histiocítica da mucosa do intestino 
delgado, é uma causa menos comum de esteatorreia mais típica em 
homens jovens e de meia-idade, estando frequentemente associada 
a artralgias, febre, linfadenopatia e fadiga extrema, além de poder 
afetar o SNC e o endocárdio. Um quadro clínico e histológico si- 
milar resulta da infecção por Mycobacterium avium-intracellulare 
em pacientes com Aids. A abetalipoproteinemia é um defeito raro da 
formação de quilomícrons com má absorção de lipídios em crian- 
ças associado a eritrócitos acantocíticos, ataxia e retinite pigmento- 
sa. Vários outros distúrbios podem causar má absorção na mucosa, 
incluindo infecções, especialmente por protozoários, como Giardia, 
inúmeros medicamentos (p. ex., colchicina, colestiramina, neomici- 
na); amiloidose e isquemia crônica. 


Obstrução linfática pós-mucosa A fisiopatologia desse distúrbio, de- 
corrente da rara linfangiectasia intestinal congênita ou de obstrução 
linfática adquirida secundária a um traumatismo, tumor, doença 
cardíaca ou infecção, acarreta a constelação singular de má absor- 
ção lipídica com perdas entéricas de proteína (muitas vezes causando 
edema) e linfocitopenia. Há preservação da absorção de carboidratos 
e aminoácidos. 


Causas inflamatórias 

As diarreias inflamatórias são geralmente acompanhadas de febre, 
dor, sangramento ou outras manifestações de inflamação. O meca- 
nismo da diarreia pode ser não apenas a exsudação, mas, depen- 
dendo do local da lesão, pode incluir má absorção lipídica, redução 
da absorção hidreletrolítica e hipersecreção ou hipermotilidade de- 
corrente da liberação de citocinas e outros mediadores inflamató- 
rios. O aspecto unificador na análise fecal é a presença de leucócitos 
ou de produtos derivados de leucócitos, como calprotectina. Com 
uma inflamação grave, a perda proteica exsudativa pode acarretar 
anasarca (edema generalizado). Qualquer pessoa de meia-idade ou 
mais velha com diarreia crônica do tipo inflamatório, especialmente 
com sangue, deve ser cuidadosamente avaliada para se excluir um 
tumor colorretal. 


Doença inflamatória intestinal idiopática As doenças nessa catego- 
ria, como a doença de Crohn e a colite ulcerativa crônica, estão entre 
as causas orgânicas mais comuns da diarreia crônica em adultos e 
sua gravidade varia de leve a fulminante e potencialmente fatal. Elas 
podem estar associadas à uveite, poliartralgias, doença hepática co- 
lestática (colangite esclerosante primária) e lesões cutâneas (erite- 
ma nodoso, pioderma gangrenoso). A colite microscópica, incluindo 
tanto a colite linfocítica quanto a colite colagenosa, é uma causa cada 
vez mais reconhecida de diarreia aquosa crônica, especialmente em 
mulheres de meia-idade e pacientes que usam AINEs, estatinas, ini- 
bidores da bomba de próton (IBPs) e inibidores seletivos da recap- 
tação de serotonina (ISRSs); a biópsia de um colo de aspecto normal 
é essencial para o diagnóstico histológico. Pode coexistir com sin- 
tomas sugestivos de SII ou doença celíaca. Costuma responder bem 
aos anti-inflamatórios (p. ex., bismuto), ao agonista opioide lopera- 
mida ou à budenosida. 


Formas primárias ou secundárias de imunodeficiência A imunodefi- 
ciência pode acarretar diarreia infecciosa prolongada. Com a defi- 
ciência de IgA seletiva ou hipogamaglobulinemia variável comum, a 
diarreia é particularmente prevalente e, com frequência, resulta de 
giardíase crescimento bacteriano excessivo ou espru. 


Gastrenterite eosinofílica A infiltração eosinofílica da mucosa, mus- 
cular da mucosa ou da serosa em qualquer nível do trato GI pode 
provocar diarreia, dor, vômitos ou ascite. Com frequência, os pacien- 
tes acometidos apresentam uma história atípica, cristais de Charcot- 
-Leyden decorrentes do conteúdo eosinofílico expelido podem ser 
observados à inspeção microscópica das fezes, e eosinofilia periférica 
está presente em 50 a 75% dos pacientes. Embora a hipersensibilida- 
de a determinados alimentos ocorra em adultos, a alergia alimentar 
verdadeira causando diarreia crônica é rara. 


Outras etiologias A diarreia inflamatória crônica pode ser provo- 
cada por enterocolite por irradiação, doença do enxerto versus hospe- 
deiro crônica, síndrome de Behçet e síndrome de Cronkhite-Canada, 
entre outras. 


Causas com dismotilidade 

Um trânsito rápido pode acompanhar muitas diarreias como um fe- 
nômeno secundário ou contribuinte, mas a dismotilidade primária 
é uma etiologia incomum de diarreia verdadeira. Com frequência, 
os achados fecais sugerem uma diarreia secretora, mas a esteatorreia 
leve de até 14 g de lipídios por dia pode ser induzida por má diges- 
tão a partir apenas de um trânsito rápido. Hipertireoidismo, síndrome 
carcinoide e certos fármacos (p. ex., prostaglandinas, agentes proci- 
néticos) podem causar hipermotilidade com resultante diarreia. As 
neuromiopatias viscerais primárias ou a pseudo-obstrução intestinal 
adquirida idiopática podem ocasionar estase com proliferação bac- 
teriana secundária, que causa diarreia. A diarreia diabética, frequen- 
temente acompanhada por neuropatias autonômicas periféricas e 
generalizadas, pode advir, em parte, da dismotilidade intestinal. 

A SII é extremamente comum (prevalência pontual de 10%, in- 
cidência de 1 a 2% por ano) e se caracteriza por comprometimento 
das respostas sensoriais e motoras intestinais e colônicas a vários es- 
tímulos.Em geral, os sintomas de frequência fecal costumam cessar à 
noite, alternam-se com períodos de constipação, são acompanhados 
por dor abdominal aliviada com a defecação e raramente resultam 
em perda de peso. 


Causas factícias 


A diarreia factícia responde por até 15% das diarreias inexplicadas 
encaminhadas a centros de assistência terciária. Quer como uma for- 
ma de síndrome de Munchausen (fingimento ou autolesão para ob- 
ter ganho secundário), quer como bulimia, alguns pacientes tomam 
clandestinamente laxativos por conta própria, isoladamente ou em 
combinação com outros medicamentos (p. ex., diuréticos) ou acres- 
centam, de maneira sub-reptícia, água ou urina nas fezes enviadas 
para análise. Esses pacientes são mulheres, na maioria das vezes com 
histórias de doença psiquiátrica e de maneira desproporcional se- 


guem carreiras na área da saúde. Hipotensáo e hipopotassemia sáo 
achados coexistentes comuns. A avaliacáo de tais pacientes pode ser 
difícil; a contaminação das fezes com água ou urina pode ser sugeri- 
da por uma osmolaridade fecal muito baixa ou alta, respectivamen- 
te. Com frequência, esses pacientes negam tal possibilidade quando 
questionados, mas realmente se beneficiam de tratamento psiquiá- 
trico quando reconhecem seu comportamento. 


ABORDAGEM AO 





PACIENTE 


São inúmeros os recursos laboratoriais disponíveis para avaliar 
o problema muito comum da diarreia, porém muitos são dis- 
pendiosos e invasivos. Assim, a avaliação diagnóstica deve ser 
racionalmente dirigida por uma anamnese e um exame físico 
minuciosos (Fig. 6.34). Quando tal estratégia nada revela, com 


frequência os exames simples de triagem estão assegurados para 
direcionar a escolha para exames mais complexos (Fig. 6.35). A 
anamnese, o exame físico (Quadro 6.4) e os exames de sangue 
rotineiros devem tentar caracterizar o mecanismo da diarreia, 
identificar as associações valiosas para o diagnóstico e avaliar os 
estados hidreletrolítico e nutricional do paciente. Os pacientes 
devem ser inquiridos sobre o início, a duração, o padrão, os fa- 
tores agravantes (especialmente a dieta) e atenuantes, bem como 
as características das fezes diarreicas. Deve-se observar a presen- 
ça ou ausência de incontinência fecal, febre, perda ponderal, dor, 
determinadas exposições (viagem, medicamentos, contatos com 
diarreia) e as manifestações extraintestinais comuns (alterações 
cutâneas, artralgias, aftas orais). Antecedentes familiares de DII 
ou espru podem indicar tais possibilidades. 

Os achados físicos podem dar indícios, como uma massa 
tireoidea, sibilância, sopros cardíacos, edema, hepatomegalia, 
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Figura 6.3 Diarreia crónica. A. Tratamento inicial com base nos sintomas ou 
características que a acompanham. B. Avaliação baseada nos achados de uma 
triagem etária limitada apropriada para detectar doença orgânica. p.r., pelo reto; 
mi, movimento intestinal; SII, sindrome do intestino irritável; Hb, hemoglobina; Alb, 
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albumina; VCM, volume corpuscular médio; HCM, hemoglobina corpuscular média; 
OSM, osmolalidade. (Reimpressa, com autorização, de M Camilleri: Clin Gastroente- 
rol Hepatol, 2:198, 2004.) 
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QUADRO 6.4 Exame físico dos pacientes com diarreia crônica 


1. Há características gerais sugestivas de má absorção ou doença 
intestinal inflamatória (DII), como anemia, dermatite herpetiforme, 
edema ou baqueteamento dos dedos? 

2. Há aspectos sugestivos de neuropatia autonômica subjacente ou 
doença vascular do colágeno nas pupilas, ortostase, pele, mãos ou 
articulações? 

3. Há massa ou sensibilidade abdominal? 

4. Há anormalidades na mucosa retal, defeitos retais ou alteração das 
funções do esfincter anal? 

5. Há manifestações mucocutâneas de doença sistêmica como dermatite 
herpetiforme (doença celíaca), eritema nodoso (colite ulcerativa), rubor 
(carcinoide) ou úlceras orais indicativas de DII ou doença celíaca? 





massas abdominais, linfadenopatia, anormalidades mucocutâne- 
as, fístulas perianais ou flacidez do esfincter anal. Podem ocorrer 
leucocitose, elevação da taxa de sedimentação ou da proteina C 
reativa, que sugerem inflamação; anemia refletindo perda sanguí- 
nea ou deficiências nutricionais; ou eosinofilia, que pode ocorrer 
com parasitoses, neoplasia, doença vascular do colágeno, alergia 
ou gastrenterite eosinofílica. A bioquímica sanguínea pode mos- 
trar distúrbios eletrolíticos, hepáticos ou outros distúrbios meta- 
bólicos. A estimativa de anticorpos teciduais contra a transgluta- 
minase pode ajudar a detectar doença celíaca. 

Uma prova terapêutica costuma ser apropriada, definitiva e 
tem uma razão custo/benefício altamente favorável, quando um 
diagnóstico específico é sugerido na consulta inicial com o médi- 
co. Por exemplo, a diarreia aquosa crônica que cessa com o jejum 
em um adulto jovem sadio nos demais aspectos pode justificar 
uma prova terapêutica de uma dieta com restrição de lactose; dis- 
tensão e diarreia persistentes desde uma excursão de montanhis- 
mo também justificam uma prova terapêutica com metronidazol 
para um diagnóstico provável de giardíase; e a diarreia pós-pran- 
dial que persiste após ressecção do Пео terminal pode decorrer de 
má absorção de ácidos biliares e ser tratada com colestiramina ou 
colesevelam antes de uma investigação mais detalhada. A persis- 
tência dos sintomas exige exames adicionais. 

Determinados diagnósticos podem ser sugeridos na consulta 
inicial, (p. ex., DDI idiopática); entretanto, avaliações adicionais 
específicas podem ser necessárias para confirmar o diagnóstico 
e caracterizar a gravidade ou extensão da doença, de modo que 
o tratamento possa ser mais bem orientado. Os pacientes em que 
se suspeita da síndrome do intestino irritável devem ser inicial- 
mente avaliados com sigmoidoscopia flexível e biópsias colorre- 
tais; aqueles com achados normais poderiam ser tranquilizados e, 
conforme indicado, tratados empiricamente com antiespasmódi- 
cos, antidiarreicos, agentes formadores de massa, ansiolíticos ou 
antidepressivos. Qualquer paciente que se apresente com diarreia 
crônica e hematoquezia deve ser avaliado com exames microbio- 
lógicos fecais e colonoscopia. 

Estima-se que em 66% dos casos a causa de diarreia crônica 
permanece incerta depois da consulta inicial, sendo necessários 
exames adicionais. A coleta quantitativa e a análise das fezes po- 
dem fornecer dados objetivos importantes, que podem definir o 
diagnóstico ou caracterizar o tipo de diarreia como uma triagem 
para exames adicionais específicos (Fig. 6.3B). Quando o peso fe- 
cal é > 200 g/dia, devem ser efetuadas análises fecais adicionais 
que possam incluir a concentração de eletrólitos, pH, pesquisa de 
sangue oculto, de leucócitos (ou ensaio para proteina leucocitá- 
ria), quantificação de lipídios e triagem para laxativos. 

No caso das diarreias secretoras (aquosas, com hiato osmóti- 
co normal), os possíveis efeitos colaterais ligados a medicamentos 
ou o uso clandestino de laxativo devem ser reconsiderados. Os 
exames microbiológicos devem ser realizados, incluindo culturas 
bacterianas fecais (inclusive em meios para Aeromonas e Pleisio- 





monas), o exame parasitológico de fezes para detectar ovos e pa- 
rasitos e o ensaio para o antígeno de Giardia (o teste mais sensível 
para a giardíase). А proliferação bacteriana no intestino delgado 
pode ser excluída por aspirados intestinais com culturas quanti- 
tativas ou testes respiratórios com glicose ou lactulose que con- 
sistem em medir o hidrogênio, o metano ou outro metabólito (p. 
ex., “CO,) no ar exalado. Contudo, a interpretação desses testes 
respiratórios pode ser confundida por perturbações do trânsito 
intestinal. А endoscopia e a colonoscopia superiores com biópsias 
e raios X com bário do intestino delgado são úteis para eliminar 
a doença inflamatória oculta ou estrutural. Quando sugerido pela 
história ou por outros achados, devem-se realizar avaliações para 
hormônios peptídicos (p. ex., gastrina sérica, PIV, calcitonina e 
hormônio estimulante da tireoide/hormônio tireoidiano, ou áci- 
do 5-hidroxiindolacético urinário e histamina). 

А avaliação adicional da diarreia osmótica deve incluir os tes- 
tes para intolerância à lactose e ingestão de magnésio, as duas cau- 
sas mais comuns. Um pH fecal baixo sugere má absorção de carboi- 
dratos; a má absorção de lactose pode ser confirmada por teste com 
lactose no ar exalado ou por uma prova terapêutica com a exclusão 
da lactose e observação do efeito de uma carga de lactose (p. ex., 1 
L de leite). A determinação da lactase em uma biópsia de intestino 
delgado geralmente não está disponível. Quando os níveis fecais de 
magnésio ou laxativo estão elevados, deve-se considerar a ingestão 
inadvertida ou clandestina e solicitar um parecer psiquiátrico. 

Para aqueles com diarreia gordurosa comprovada, deve-se 
empreender a endoscopia com biópsia de intestino delgado (in- 
cluindo aspirado para Giardia e procedimentos quantitativos); 
quando esse procedimento é inconclusivo, a radiografia de intes- 
tino delgado constitui, com frequência, uma etapa seguinte apro- 
priada. Quando os exames do intestino delgado são negativos ou 
se suspeita de doença pancreática, a insuficiência pancreática exó- 
crina deve ser excluída com testes diretos, como o de estimulação 
com secretina-colecistocinina, ou uma variação que poderia ser 
feita por via endoscópica. Em geral, testes indiretos como o ensaio 
para elastase fecal a atividade da quimotripsina fecal ou o teste 
com a bentiromida não têm sido usados, por causa da sensibilida- 
de e da especificidade baixas. 

Deve-se suspeitar de diarreias crônicas do tipo inflamatório 
ante a presença de sangue ou leucócitos nas fezes, achados que 
exigem coproculturas, exame parasitológico de fezes para a de- 
teccáo de ovos e parasitos, ensaio para a toxina do С. difficile, co- 
lonoscopia com biópsias e, quando indicado, exames do intestino 
delgado com contraste oral. 


Diarreia crónica 


O tratamento da diarreia crónica depende da etiologia específica 
e pode ser curativo, supressor ou empírico. Quando a causa pode 
ser erradicada, o tratamento é curativo, como a ressecção de um 
câncer colorretal, a administração de antibiótico para a doença de 
Whipple ou espru tropical, ou a suspensão do uso de um fármaco. 
Em muitos distúrbios crônicos, a diarreia pode ser controlada por 
supressão do mecanismo subjacente. Os exemplos consistem na 
eliminação da lactose alimentar na deficiência de lactase ou de 
glúten na doença celíaca, o uso de glicocorticoides ou outros anti- 
-inflamatórios na doença inflamatória intestinal idiopática, agen- 
tes adsortivos, como a colestiramina para a má absorção ileal de 
ácidos biliares, os inibidores da bomba de prótons, como o ome- 
prazol para a hipersecreção gástrica dos gastrinomas, análogos da 
somatostatina, como a octreotida para o tumor carcinoide ma- 
ligno, inibidores das prostaglandinas, como a indometacina para 
o carcinoma medular da tireoide e a reposição de enzimas pan- 
creáticas para a disfunção pancreática. Quando não se consegue 
diagnosticar a causa ou o mecanismo específico da diarreia crôni- 
ca, a terapia empírica pode ser benéfica. Os opiáceos leves, como 
o difenoxilato ou a loperamida, são frequentemente valiosos na 


diarreia aquosa leve ou moderada. Para aqueles com diarreia mais 
grave, a codeína ou a tintura de ópio podem ser benéficas. Es- 
ses agentes antimotilidade devem ser evitados na doença infla- 
matória intestinal grave, porque poderiam precipitar megacólon 
tóxico. A clonidina, um agonista а,-айгепёгрісо, pode permitir o 
controle da diarreia diabética. Em todos os pacientes com diarreia 
crónica, a reposição hidreletrolítica é um componente importante 
do tratamento (ver Diarreia aguda, anteriormente). A reposição 
de vitaminas lipossolúveis também pode ser necessária nos pa- 
cientes com esteatorreia crônica. 





CONSTIPAÇÃO 





E DEFINIÇÃO 

A constipação é uma queixa comum na prática clínica e em geral re- 
fere-se à defecação difícil, infrequente ou aparentemente incompleta, 
persistente. Em virtude da ampla faixa de hábitos intestinais normais, 
é difícil definir a constipação com exatidão. A maioria das pessoas 
apresenta pelo menos três exonerações intestinais por semana; en- 
tretanto, apenas a baixa frequência de evacuação não é um critério 
suficiente para o diagnóstico de constipação. Muitos pacientes com 
constipação têm uma frequência normal de evacuações, mas quei- 
xam-se de esforço excessivo, fezes endurecidas, plenitude abdominal 
inferior ou sensação de evacuação incompleta. Os sintomas de cada 
paciente devem ser analisados em detalhes para se determinar o que 
é compreendido como “constipação ou “dificuldade” à defecação. 

A forma e a consistência das fezes correlacionam-se bem com 
o intervalo de tempo transcorrido desde a defecação anterior. Fezes 
endurecidas e em pelotas ocorrem com um trânsito lento, enquanto 
fezes aquosas e amolecidas estão associadas a um trânsito rápido. É 
mais dificil expelir tanto fezes em pelotas quanto um volume fecal 
muito grande que eliminar fezes normais. 

A percepção de fezes endurecidas ou esforço excessivo é mais di- 
fícil de avaliar de maneira objetiva, e a necessidade de enemas ou de 
desobstrução digital é um meio clinicamente útil para confirmar as 
percepções do paciente de defecação dificil. 

Fatores psicossociais ou culturais também podem ser importan- 
tes. Uma pessoa cujos pais dão grande importância à defecação diária 
se tornará muito preocupada quando não conseguir uma evacuação 
diária; algumas crianças prendem a evacuação para chamar a atenção 
ou por medo de dor decorrente da irritação anal; e alguns adultos 
costumam ignorar ou adiar a defecação. 


E CAUSAS 


Do ponto de vista fisiopatológico, a constipação crônica em geral re- 
sulta da ingestão inadequada de fibras ou líquido ou então do trân- 
sito colônico ou da função anorretal desordenados em consequên- 
cia de um distúrbio neurogastrenterológico, certos fármacos, idade 
avançada ou em associação a grande número de doenças sistêmicas 
que afetam o trato Gl (Quadro 6.5). A constipação de início recente 
pode ser um sintoma de doença orgânica significativa, como um tu- 
mor ou estenose. Na constipação idiopática, um subgrupo de pacien- 
tes exibe esvaziamento tardio do colo ascendente e transverso com 
prolongamento do trânsito (frequentemente no colo proximal) e uma 
frequência reduzida das CPAA propulsivas. A obstrução da via de 
saída para a defecação (também chamada de distúrbios da evacuação) 
pode retardar o trânsito colônico, o que em geral é corrigido pela 
reeducação da defecação desordenada por biofeedback. A constipa- 
ção de qualquer etiologia pode ser exacerbada por hospitalização ou 
doenças crônicas que acarretam comprometimento físico ou mental 
e resultam em inatividade ou imobilidade física. 





Uma anamnese minuciosa deve explorar os sintomas do pacien- 
te e confirmar se ele realmente está com constipação com base 





QUADRO 6.5 Causas da constipação em adultos 


| Tipos e causas da constipação Exemplos 


Início recente 
Obstrução colônica Neoplasia; estenose; isquêmica, 
diverticular, inflamatória 
Espasmo do esfincter anal Fissura anal, hemorroidas dolorosas 
Medicações 
Crônicas 


Sindrome do intestino irritável ^ Constipacáo predominante ou 


alternada 

Bloqueadores do Ca”, antidepressivos 
Constipacáo por tránsito lento, 
megacólon (raro nas doencas de 
Hirschsprung e Chagas) 

Disfuncáo do soalho pélvico; 

anismus; sindrome do perineo 
descendente; prolapso da mucosa 


Medicações 
Pseudo-obstrução colônica 


Distúrbios da evacuação retal 


retal; retocele 

Endocrinopatias Hipotireoidismo, hipercalcemia, 
gravidez 

Distúrbio psiquiátrico Depressão, transtornos alimentares, 
fármacos 

Doença neurológica Doença de Parkinson, esclerose 


múltipla, lesão da medula espinal 


Doença muscular generalizada Esclerose sistêmica progressiva 





na frequência (р. ex., menos de três evacuações por semana), na 
consistência (endurecida), no esforço excessivo, no tempo de de- 
fecação prolongado ou na necessidade de apoiar o períneo ou ma- 
nipular o anorreto. Na grande maioria dos casos (provavelmente 
mais de 90%), não existe uma causa subjacente (p. ex., câncer, 
depressão ou hipotireoidismo) e a constipação responde a hidra- 
tação ampla, exercício e suplementação da dieta com fibras (15 a 
25 g/dia). Uma boa dieta, a história medicamentosa e atenção às 
questões psicossociais são fundamentais. O exame físico e, prin- 
cipalmente, um toque retal devem excluir a maioria das doenças 
importantes que se apresentam com constipação e indicar, possi- 
velmente, os aspectos sugestivos de um distúrbio da defecação (p. 
ex., hipertonia do esfincter anal). 

Perda ponderal, sangramento retal ou anemia com constipa- 
ção tornam obrigatória uma sigmoidoscopia flexível com enema 
de bário (clister opaco) ou colonoscopia isolada, principalmente 
em pacientes com mais de 40 anos de idade, para excluir doen- 
ças estruturais como câncer ou estenoses. А colonoscopia isola- 
da tem uma razão custo/benefício mais favorável nesse contexto, 
porque proporciona uma oportunidade para biopsiar lesões da 
mucosa, realizar polipectomia ou dilatar estenoses. O enema de 
bário apresenta vantagens sobre a colonoscopia no paciente com 
constipação isolada, porque é menos dispendioso e identifica a 
dilatação colônica e todas as lesões ou estenoses significativas da 
mucosa, que implicam a possibilidade de existência com a consti- 
pação. А melanose colônica, ou pigmentação da mucosa do colo, 
indica o uso de laxativos do tipo antraquinona, como cáscara ou 
sene; entretanto, isso em geral fica evidenciado a partir de uma 
anamnese cuidadosa. Um distúrbio inesperado, como megacólon 
ou colo catártico, também pode ser detectado por meio de radio- 
grafias colônicas. A medição dos níveis séricos de cálcio, potássio 
e do hormônio estimulante da tireoide identificará os raros pa- 
cientes com distúrbios metabólicos. 

Os pacientes com constipação mais problemática podem não 
responder apenas ao aumento da ingestão de fibras e ser ajuda- 
dos por um esquema de treinamento intestinal: tomar um laxati- 
vo osmótico (lactulose, sorbitol, polietilenoglicol) e evacuar com 
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enema ou supositório de glicerina, quando necessário. Depois do 
desjejum, incentiva-se um período de 15 a 20 minutos sem dis- 
tração no vaso sanitário e sem fazer esforço. O esforço excessivo 
pode levar ao desenvolvimento de hemorroidas, sendo que, quan- 
do há fraqueza do soalho pélvico ou lesão do nervo pudendo, 
pode resultar em obstrução da defecação a partir da sindrome do 
períneo descendente vários anos depois. Presume-se que aqueles 
poucos que não se beneficiam das medidas simples que acabamos 
de mencionar ou necessitam de tratamento a longo prazo com la- 
xativos potentes, com o risco inerente da síndrome de abuso de 
laxativos, têm constipação grave ou intratável e devem ser sub- 
metidos a uma investigação adicional (Fig. 6.4). Também estão 
disponíveis novos agentes que induzem a secreção (p. ex., lubi- 
prostona, um ativador do canal de cloro). 


E INVESTIGAÇÃO DA CONSTIPAÇÃO GRAVE 


Uma pequena minoria (provavelmente menos de 5%) de pacientes 
tem constipação “intratável”, sendo aqueles com maior probabilidade 
de serem assistidos por gastrenterologistas ou em centros de referên- 
cia. A observação adicional do paciente às vezes revela uma causa 
previamente despercebida, como um distúrbio da evacuação, abuso 
de laxativo, simulação ou distúrbio psicológico. Nesses pacientes, 
exames recentes sugerem que as avaliações da função fisiológica do 
colo e do soalho pélvico bem como do estado psicológico auxiliam 
na escolha racional do tratamento. Mesmo entre esses pacientes alta- 
mente selecionados com constipação grave, só é possível identificar 
uma causa em cerca de 66% dos encaminhamentos a centros terciá- 
rios (ver adiante). 


Medição do trânsito colônico 

Os testes de trânsito com um marcador radiopaco são fáceis, podem 
ser repetidos, geralmente são seguros, baratos, confiáveis e altamente 
aplicáveis na avaliação de pacientes com constipação na prática clí- 
nica. Existem diversos métodos válidos que são bastante simples. Por 
exemplo, os marcadores radiopacos são ingeridos e uma radiografia 
simples de abdome obtida 5 dias depois deverá indicar a passagem 
de 80% dos marcadores para fora do colo sem o uso de laxativos ou 


Constipação crônica 


Exames clínicos e laboratoriais básicos 


Exames de sangue, raios X de tórax e abdominal 
Excluir obstrução mecânica, por exemplo, colonoscopia 





Trânsito colônico — f | Considerar doença 


= | intestinal funcional 


Tránsito colónico lento 


| Nenhum distúrbio subjacente conhecido 
Manometria anorretal e expulsão com balão 


Distúrbio - 
| conhecido | 





Medida do ángulo retoanal, 
proctografia da defecação? | 





Tratamento | 


Tratamento apropriado: programa 





de reabilitação, cirurgia ou outro 


Figura 6.4 Algoritmo para o tratamento da constipação. 


enemas. Esse exame não fornece informações úteis sobre o perfil do 
trânsito no estômago e no intestino delgado. 

A radiocintilografia com uma cápsula de liberação prolongada 
contendo partículas radiomarcadas foi empregada para caracterizar 
de forma não invasiva a função colônica normal, acelerada ou tar- 
dia durante 24 a 48 h, com baixa exposição à radiação. Essa conduta 
avalia simultaneamente o trânsito no estômago, no intestino delgado 
(que pode ser importante em cerca de 20% dos pacientes com atra- 
so no trânsito colônico, porque refletem um distúrbio da motilidade 
GI mais generalizado) e no colo. As desvantagens são o custo mais 
elevado e a necessidade de materiais específicos preparados em um 
laboratório de medicina nuclear. 


Exames anorretais e do soalho pélvico 

A disfunção do soalho pélvico é sugerida por incapacidade de eva- 
cuar o reto, uma sensação de plenitude retal persistente, dor retal, 
a necessidade de extrair as fezes do reto com o dedo, a aplicação de 
pressão sobre a parede posterior da vagina, a sustentação do períneo 
durante esforço e esforço excessivo, sintomas significativos que de- 
vem ser contrastados com a sensação de evacuação retal incompleta, 
comum na sindrome do intestino irritável. 

A avaliação psicológica formal pode identificar transtornos ali- 
mentares, “questões de controle”, depressão ou distúrbios do estresse 
pós-traumático que podem responder a intervenções cognitivas ou 
outras e ser importantes para restabelecer a qualidade de vida aos 
pacientes que poderiam vir a ter constipação crônica. 

Um teste clínico simples feito no consultório para documentar um 
músculo puborretal que não relaxa consiste em pedir ao paciente para 
fazer força para expelir o dedo indicador do médico durante um toque 
retal. O movimento do puborretal em sentido posterior durante o es- 
forço indica coordenação adequada da musculatura do soalho pélvico. 

A medição da descida perineal é relativamente fácil de aferir 
clinicamente ao se colocar o paciente na posição de decúbito late- 
ral esquerdo e observando-se o períneo para avaliar se há descida 
inadequada (< 1,5 cm, um sinal de disfunção do soalho pélvico) ou 
abaulamento perineal durante o esforço com relação aos pontos de 
referência ósseos (mais de 4 cm sugerem descida perineal excessiva). 

Um teste geral útil da evacuação é o de expulsão de um balão. 
Um cateter urinário com balão na ponta é colocado no reto e o ba- 
lão é insuflado com 50 mL de água. Normalmente, o paciente pode 
expeli-lo enquanto sentado em um vaso sanitário ou na posição de 
decúbito lateral esquerdo. Na posição lateral, determina-se o peso 
necessário para facilitar a expulsão do balão; normalmente, a expul- 
são ocorre com o acréscimo de menos de 200 g. 

A manometria anorretal, quando usada na avaliação de pacien- 
tes com constipacáo grave, pode revelar um tónus do esfincter anal 
em repouso excessivamente alto (> 80 mmHg), sugestivo de anismo 
(espasmo do esfincter anal). Esse teste também identifica síndromes 
raras, como a doença de Hirschsprung em adultos, pela ausência de 
reflexo inibitório retoanal. 

A defecografia (um clister opaco dinâmico, incluindo as incidên - 
cias laterais obtidas durante a expulsão do bário) revela “anormalida- 
des ténues” em muitos pacientes; os achados mais relevantes são as 
alterações medidas no ângulo retoanal, defeitos anatômicos do reto, 
como prolapso da mucosa interna e enteroceles ou retoceles. Con- 
dições passíveis de correção cirúrgica são identificadas em apenas 
alguns pacientes. Tais defeitos são a intussuscepção grave de espes- 
sura total com obstrução completa da saída devido a um bloqueio 
em forma de funil no canal anal ou a uma retocele extremamente 
grande, que se enche de preferência durante as tentativas de defe- 
cação, em vez de ocorrer a expulsão do bário por meio do ânus. Em 
resumo, a defecografia requer um radiologista experiente e interes- 
sado, e as anormalidades não são patognomônicas de disfunção do 
soalho pélvico. А causa mais comum de obstrução da saída é a falha 
no relaxamento do músculo puborretal, o que não é identificado pela 
defecografia, mas requer um estudo dinâmico, como a proctografia. 
A RM está sendo desenvolvida como uma alternativa e fornece mais 
informação sobre a estrutura e a função do soalho pélvico, o colorre- 
to distal e os esfincteres anais. 


Os estudos radiológicos dinámicos, como a proctografia durante 
a defecação ou a expulsão cintigráfica de fezes artificiais, ajudam a 
medir a descida perineal e o ângulo retoanal durante o repouso, a 
contração e o esforço; e a expulsão cintigráfica mede a quantidade 
de “fezes artificiais” eliminada. A falha do ângulo reto-anal em au- 
mentar pelo menos 15º durante o esforço confirma a existência de 
disfunção do soalho pélvico. 

O teste neurológico (eletromiografia) é mais valioso na avaliação 
de pacientes com incontinência que naqueles com sintomas que su- 
gerem obstrução da defecação. A ausência de sinais neurológicos nos 
membros inferiores sugere que qualquer desnervação documentada 
do puborretal resulta de uma lesão pélvica (p. ex., obstétrica) ou do 
estiramento do nervo pudendo por alongamento crônico e duradou- 
ro. À constipação é comum em pacientes com lesões da medula espi- 
nal, doenças neurológicas como a de Parkinson, esclerose múltipla e 
neuropatia diabética. 

As respostas evocadas espinais durante a estimulação retal elétri- 
ca ou da contração do esfincter anal externo por aplicação de estimu- 
lação magnética sobre a medula espinal lombossacra identificam os 
pacientes com neuropatias sacrais limitadas com condução nervosa 
residual suficiente para tentar o treinamento por biofeedback. 

Em resumo, um teste de expulsão do balão é importante na ava- 
liação de disfunção anorretal. Quando positivo, uma avaliação ana- 
tômica do reto ou dos esfincteres anais e do relaxamento do soalho 
pélvico constitui o recurso para avaliar os pacientes em que se suspei- 
ta de obstrução da defecação. 





Depois que se caracteriza a causa da constipação, pode-se tomar 
uma decisão sobre o tratamento. A constipação por trânsito lento 
exige tratamento clínico ou cirúrgico agressivo; o anismo ou a dis- 
função do soalho pélvico geralmente responde ao tratamento com 
biofeedback (Fig. 6.4). Contudo, apenas em cerca de 60% dos pa- 
cientes com constipação grave detecta-se um distúrbio fisiológico 
(metade com trânsito colônico lento e metade com distúrbio da 
defecação). Os pacientes com lesões da medula espinal ou outros 
distúrbios neurológicos precisam de um esquema intestinal dedi- 
cado que em geral inclui estimulação retal, terapia com enema e 
doses de laxativos cuidadosamente cronometradas. 

Os pacientes com constipação por trânsito lento são tratados 
com laxativos de massa, osmóticos, pró-cinéticos, secretores e es- 
timulantes, tais como fibras, psilium, leite de magnésia, lactulo- 
se, polietilenoglicol (solução de lavagem colônica), lubiprostona 
e bisacodil. Um tratamento mais moderno que visa aumentar a 
motilidade e a secreção pode ter aplicação em casos como os de 
sindrome do intestino irritável com predominância de constipa- 
ção em mulheres ou constipação grave. Quando uma tentativa de 
terapia clínica durante 3 a 6 meses falha e os pacientes continuam 
a ter constipação documentada por trânsito lento não associada 
à obstrução da defecação, deve-se considerar a colectomia lapa- 


roscópica com ileorretostomia; no entanto, isso não deve ser feito 
se houver evidência contínua de um distúrbio da defecação ou 
uma dismotilidade GI generalizada. O encaminhamento a um 
centro especializado para a realização de outros testes da função 
colônica é indicado. A decisão de recorrer à cirurgia é facilitada 
na presença de megacólon e megarreto. As complicações depois 
da cirurgia consistem em obstrução do intestino delgado (11%) e 
sujar-se, principalmente à noite durante o 1º ano após a cirurgia. 
A frequência de defecação é de 3 a 8 vezes/dia durante o 1º ano, 
caindo para 1 a 3 a partir do 2º ano. 

Os pacientes que apresentam um distúrbio combinado (da 
defecação e do trânsito/da motilidade) devem empreender retrei- 
namento do soalho pélvico (biofeedback e relaxamento muscular), 
ter aconselhamento psicológico e dietético em primeiro lugar, se- 
guidos por colectomia e ileorretostomia, quando os estudos do 
trânsito colônico não se normalizam e os sintomas são intratáveis 
apesar do biofeedback e da terapia clínica otimizada. Nos pacien- 
tes com disfunção isolada do soalho pélvico, o treinamento com 
biofeedback tem uma taxa de sucesso de 70 a 80%, medida pela 
aquisição de hábitos de evacuação confortáveis. As tentativas de 
controlar a disfunção do soalho pélvico com cirurgias (divisão do 
esfincter anal interno ou do músculo puborretal) resultaram em 
sucesso apenas medíocre e foram, em grande parte, abandonadas. 
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CAPÍTULO É 


Hemorragia Gastrintestinal 


Loren Laine 


O sangramento do trato gastrintestinal (GI) pode apresentar-se de 
cinco maneiras. Hematêmese consiste nos vômitos de sangue vivo 
ou material com aspecto de borra de café. Melena é a eliminação de 
fezes negras, semelhantes a piche, com odor fétido. Hematoquezia 
é a passagem de sangue vermelho-vivo ou marrom pelo reto. He- 
morragia digestiva (HGI) oculta pode ser identificada na ausência 
de sangramento franco, por um teste de sangue oculto nas fezes ou 
pela presença da deficiência de ferro. Por fim, os pacientes podem 
apresentar-se apenas com sintomas decorrentes de perda de sangue ou 
anemia, como tontura, sincope, angina ou dispneia. 


i FONTES DE HEMORRAGIA GASTRINTESTINAL 


Fontes de hemorragia no trato gastrintestinal superior 

(Quadro 7.1) A incidência anual de hospitalizações por hemorragia 
digestiva alta (HGIA), nos EUA e na Europa, é de =0,1%, com uma 
taxa de mortalidade de =5-10%. Os pacientes raramente morrem 
por exsanguinação, e sim por descompensação decorrente de outras 
doenças subjacentes. A taxa de mortalidade dos pacientes < 60 anos, 
na ausência de doença concorrente importante, é < 1%. Os preditivos 
independentes de recorrência de sangramento e morte em pacien- 
tes hospitalizados com HGIA são idade crescente, co-morbidades e 
comprometimento hemodinâmico (taquicardia ou hipotensão). 

As úlceras pépticas representam a causa mais frequente de HGIA, 
contribuindo para =50% dos casos; uma proporção crescente é decor- 
rente do uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), com a re- 
dução da prevalência de Helicobacter pylori. As lacerações de Mallory- 
-Weiss contribuem para =5-10% dos casos. À proporção de pacientes 
com sangramento de varizes varia amplamente de =5-40%, dependen- 
do da população. A gastropatia hemorrágica ou erosiva (isto é, causada 
por AINEs ou álcool) e a esofagite erosiva com frequência provocam 
HGIA leve, mas a ocorrência de um sangramento significativo é rara. 
Úlceras pépticas Além das manifestações clínicas, as característi- 
cas de uma úlcera na endoscopia fornecem informações importan- 
tes para o prognóstico. Um terço dos pacientes com sangramento 
ativo ou um vaso visível sem sangramento apresentam hemorragia 
adicional que exige cirurgia de urgência, quando tratado de maneira 
conservadora. Esses pacientes beneficiam-se claramente da terapia 
endoscópica com eletrocoagulação bipolar, sonda térmica, terapia 
com injeção (p. ex., álcool absoluto, epinefrina a 1:10.000); e/ou cli- 
pes com reduções do sangramento, da estadia hospitalar, da taxa de 





QUADRO 7.1 Causas de hemorragia em pacientes 
hospitalizados por hemorragia Gl do trato superior 





Fontes de hemorragia 


Proporcáo de pacientes (%) 


Úlceras 31-67 
Varizes 6-39 
Lacerações de Mallory-Weiss 2-8 
Erosões gastroduodenais 2-18 
Esofagite erosiva 1-13 
Neoplasia 2-8 
Ectasias vasculares 0-6 
Sem origem identificada 5-14 





Fonte: Dados sobre as hospitalizações do ano 2000 em diante do Am J Gastroenterol 98:1494, 
2003; Gastrointest Endosc 57:AB1 47, 2003; 60:875, 2004; Eur J Gastroenterol Hepatol 16:177, 
2004; 17:641, 2005: J Clin Gastroenterol 42:128, 2008; World J Gastroenterol 14:5046, 2008; 
Dig Dis Sci 54:333, 2009. 


mortalidade e dos custos. Diferentemente, os pacientes com úlceras 
de base limpa apresentam taxas de sangramento recorrente próximas 
de zero. Quando nào existe outro motivo para hospitalizacáo, esses 
pacientes podem receber alta no primeiro dia hospitalar, após a esta- 
bilizacáo. Os pacientes sem úlceras de base limpa geralmente devem 
permanecer no hospital durante trés dias, porque a maioria dos epi- 
sódios de sangramento recorrente acontece neste período. 

Estudos randomizados controlados documentaram que a in- 
fusáo constante intravenosa de alta dose de inibidor da bomba de 
prótons (IBP) (isto é, o omeprazol em comprimido único de 80 mg e 
infusão de 8 mg/h), destinada a manter o pH intragástrico > 6 e a au- 
mentar a estabilidade do coágulo, diminuiu o sangramento adicional 
e a mortalidade em pacientes com úlceras de alto risco (sangramento 
ativo, vaso visível não hemorrágico, coágulo aderente) quando efetu- 
ada após terapia endoscópica. A instituição de IBP na apresentação, 
em todos os pacientes com НСГА, reduz as características de úlcera 
de alto risco (р. ex., hemorragia ativa), porém não melhora signifi- 
cativamente evoluções como a hemorragia posterior, transfusões ou 
a mortalidade, quando se compara ao início da terapia, apenas em 
ocasião da identificação de úlceras de alto risco no momento da en- 
doscopia. 

Aproximadamente um terço dos pacientes com úlceras hemorrá- 
gicas voltam a sangrar nos próximos 1-2 anos, se não forem utiliza- 
das estratégias de prevenção. A prevenção do sangramento recorrente 
focaliza os três principais fatores na patogenia da úlcera: H. pylori, 
AINEs e ácido. A erradicação do H. pylori em pacientes com úlceras 
hemorrágicas diminui as taxas de recorrência de sangramento para < 
5%. Caso uma úlcera hemorrágica surja em um paciente que está rece- 
bendo AINEs, estes agentes deverão ser suspensos assim que possível. 
Em caso de manutenção ou retomada da administração dos AINEs, 
deve-se utilizar um inibidor seletivo da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) 
(coxib) além de um IBP A co-terapia isolada com IBP ou o uso de 
um coxib sozinho estão associados à taxa anual de recorrência do san- 
gramento de =10% em pacientes com uma úlcera hemorrágica recen- 
te, enquanto a combinação de um coxib e um IBP fornece posterior 
redução significativa no sangramento recorrente da úlcera. Pacientes 
com insuficiência cardiovascular que desenvolvem úlceras hemorrá- 
gicas enquanto estão recebendo baixas doses de ácido acetilsalicílico 
deverão reiniciar o seu uso assim que possível, após o seu episódio de 
sangramento (p. ex., < 7 dias). Um ensaio randomizado mostrou que 
a interrupção do tratamento com ácido acetilsalicílico foi associada a 
uma diferença não significativa em um novo sangramento (5% versus 
10% em 30 dias), porém a um aumento significativo na mortalidade 
em 30 dias (9% versus 1%) e 8 semanas (13% versus 1%), quando com- 
parada à reinstituição imediata do ácido acetilsalicílico. Os pacientes 
com úlceras hemorrágicas não relacionadas ao H. pylori ou AINEs de- 
vem permanecer sob terapia anti-secretora em dose plena por período 
indefinido. As úlceras pépticas são discutidas no Capítulo 14, 


Lacerações de Mallory-Weiss А história clássica observada inclui 
vômitos, ânsia de vómitos ou tosse que antecedem a hematémese, 
principalmente no paciente alcoolista. O sangramento a partir dessas 
lacerações, que em geral se localizam na porção gástrica da junção 
gastresofágica, estanca espontaneamente em 80-90% dos pacientes e 
reincide em apenas 0-7%. A terapia endoscópica é indicada para as 
lacerações de Mallory-Weiss com sangramento ativo. A terapia an- 
giográfica com embolização e intervenção cirúrgica com sutura da 
laceração raramente é necessária. As lacerações de Mallory-Weiss são 
discutidas no Capítulo 13. 


Varizes esofágicas Os pacientes com hemorragia por varizes 
apresentam resultados piores do que aqueles com HGIA de outras 
origens. À terapia endoscópica para um sangramento agudo e en- 
doscopias repetidas para erradicar as varizes esofágicas diminuem 
sobremodo a recorrência de sangramento e a mortalidade. A ligadura 
é a terapia endoscópica de escolha para as varizes esofágicas porque 
comporta menores taxas de recorrência de sangramento, mortalida- 
de, menos complicações locais e exige menor número de sessões de 
tratamento para atingir a erradicação do que a escleroterapia. 


A administração de octreotida (dose única inicial de 50 pg e in- 
fusão intravenosa de 50 g/h durante 2-5 dias) auxilia posteriormen- 
te o controle do sangramento agudo, quando usada em combinação 
com a terapia endoscópica. Outros agentes vasoativos, como a so- 
matostatina e a terlipressina, disponíveis em outros países além dos 
EUA, também sáo eficazes. 

A terapia com antibióticos (p. ex., ceftriaxona) também é reco- 
mendada aos pacientes com cirrose concomitante а НСТА, porque os 
antibióticos reduzem as infeccóes bacterianas e a mortalidade nessa 
populacáo. A longo prazo, demonstrou-se que o tratamento com be- 
tabloqueadores náo seletivos diminui o sangramento recorrente por 
varizes esofágicas. А terapia crónica com betabloqueadores e ligacáo 
endoscópica é recomendada para a prevencáo de hemorragia por va- 
rizes hemorrágicas recorrente. 

Nos pacientes que apresentam sangramento persistente ou recor- 
rente, apesar da terapia endoscópica e clínica, recomenda-se um tra- 
tamento mais invasivo com a derivação portossistêmica intra-hepá- 
tica transjugular (TIPS). Estudos mais antigos indicam que a maioria 
dos pacientes com TIPS apresenta estenose da derivação no decorrer 
de 1-2 anos e necessita de nova intervenção para manter a abertura 
da derivação. O uso de dispositivos recobertos parece reduzir signi- 
ficativamente a disfunção da derivação em =50% nos primeiros dois 
anos. Uma comparação randomizada entre a TIPS (com dispositivos 
descobertos) e a derivação esplenorrenal distal em pacientes cirróti- 
cos, Child-Pugh classes А ou В com sangramento varicoso refratário, 
não revelou diferenças significativas na recorrência do sangramento, 
encefalopatia ou sobrevivência, porém apresentaram uma maior taxa 
de intervenções novas com TIPS (82% versus 11%). Por conseguinte, 
a cirurgia descompressiva pode ser uma opção para pacientes com 
cirrose mais leve e bem compensada. A hipertensão portal também 
é responsável por sangramento decorrente de varizes gástricas, vari- 
zes nos intestinos delgado e grosso, gastropatia e enterocolonopatia 
hipertensivas portais. 


Gastropatia erosiva e hemorrágica (“gastrite”) А gastropatia hemor- 
rágica e erosiva, normalmente conhecida como gastrite, refere-se ás 
erosões e hemorragias subepiteliais visualizadas durante uma endos- 
copia. São lesões da mucosa e, por isso, não provocam hemorragia 
significativa. Ocorrem em vários contextos clínicos, dos quais os 
mais importantes são o uso de AINEs, ingestão de álcool e estresse. 
Metade dos pacientes que ingerem AINEs cronicamente exibe ero- 
sões (15-30% têm úlceras), enquanto até 20% dos pacientes com in- 
gestão ativa de álcool e sintomas de HGIA apresentam evidências de 
erosões ou hemorragias subepiteliais. 

A lesão da mucosa gástrica relacionada com o estresse ocorre 
apenas em pacientes extremamente enfermos: os que sofreram trau- 
matismo grave, grande cirurgia, queimaduras que atingem mais de 
33% da superfície corporal, doença intracraniana grave ou doença 
clínica grave (isto é, dependência do respirador, coagulopatia). Prova- 
velmente, um sangramento significativo não se desenvolve, a menos 
que aconteça a ulceração. A taxa de mortalidade nesses pacientes é 
bastante elevada em consequência de suas doenças subjacentes graves. 

Nos últimos anos, houve uma redução drástica na incidência 
de sangramento da lesão ou ulceração da mucosa gástrica ligada ao 
estresse, mais provavelmente em decorrência da melhor assistência 
prestada aos pacientes criticamente enfermos. A profilaxia farmaco- 
lógica para o sangramento pode ser considerada para os pacientes de 
alto risco mencionados anteriormente. Diversos ensaios documen- 
tam a eficácia da terapia intravenosa com antagonistas do receptor 
H,, mais eficaz do que o sucralfato, mas não superior à administração 
de suspensão de IBP de liberação imediata por um tubo nasogástrico. 
A terapia profilática diminui o sangramento, embora não reduza a 
taxa de mortalidade. 


Outras causas Outras causas menos frequentes de HGIA com- 
preendem a duodenite erosiva, neoplasias, fístulas aortoentéricas, 
lesões vasculares (como telangiectasias hemorrágicas hereditárias 
[Osler-Weber-Rendu] e ectasia vascular do antro gástrico [estómago 
em melancia]), a lesão de Dieulafoy (na qual um vaso aberrante na 
mucosa sangra em decorrência de um defeito puntiforme na muco- 


sa), gastropatia por prolapso (prolapso do estômago proximal para 
dentro do esófago com o esforço para vomitar, especialmente em 
alcoolistas) e hemobilia ou suco pancreático hemorrágico (sangra- 
mento dos ductos colédoco ou pancreático). 


Fontes de hemorragia no intestino delgado 

As fontes hemorrágicas no intestino delgado (sangramento a partir 
de locais fora do alcance do endoscópio superior comum) são di- 
fíceis de diagnosticar e respondem pela maioria dos casos de НС1 
obscura. Felizmente, o sangramento no intestino delgado é raro. As 
causas mais comuns em adultos são as ectasias vasculares, os tumo- 
res (p. ex., adenocarcinoma, leiomioma, linfoma, pólipos benignos, 
tumor carcinoide, metástases e lipoma), e as erosões e úlceras in- 
duzidas por AINEs. As outras causas menos comuns em adultos 
consistem na doença de Crohn, infecção, isquemia, vasculite, varizes 
do intestino delgado, divertículos, divertículo de Meckel, cistos de 
duplicação e intussuscepção. 

O divertículo de Meckel é a causa mais comum de hemorragia 
digestiva baixa (HGIB) significativa em crianças, diminuindo a sua 
frequência como causa de sangramento com a idade. Em adultos 
com < 40-50 anos, os tumores de intestino delgado frequentemente 
contribuem para a НСІ obscura; nos pacientes com > 50-60 anos, as 
ectasias vasculares e as lesões induzidas por AINEs costumam ser as 
mais responsáveis. 

As ectasias vasculares devem ser tratadas com terapia endos- 
cópica, quando possível. A terapia cirúrgica pode ser utilizada para 
ectasias vasculares isoladas a um segmento do intestino delgado, 
quando a terapia endoscópica não obtém sucesso. Embora os com- 
postos de estrogênio/progesterona tenham sido usados para as ecta- 
sias vasculares, um estudo duplo-cego mostrou ausência de benefício 
na prevenção de sangramento recorrente. As lesões isoladas, como 
tumores, divertículos ou duplicações, costumam ser tratadas com 
ressecção cirúrgica. 


Fontes de hemorragia no colo 

A incidência de hospitalizações por HGIB é > 20% daquela para 
HGIA. As hemorroidas provavelmente são a causa mais frequente 
de HGIB; as fissuras anais também causam sangramento leve e dor. 
Quando esses distúrbios anais locais, que raramente exigem hospi- 
talização, são excluídos, as causas mais comuns de HGIB em adul- 
tos são os divertículos, ectasias vasculares (especialmente no colo 
proximal de pacientes com > 70 anos), neoplasias (principalmente 
adenocarcinoma) e colite - mais comumente, doença inflamatória 
intestinal idiopática ou infecciosa, porém às vezes induzida por is- 
quemia ou radiação. As causas incomuns são o sangramento pós- 
-polipectomia, sindrome da úlcera retal solitária, úlceras ou colite 
induzidas por AINEs, traumatismo, varizes (com maior frequência, 
retais), hiperplasia nodular linfoide, vasculite e fístulas aortocólicas. 
Em crianças e adolescentes, as causas colónicas mais comuns de HGI 
significativa são a doença inflamatória intestinal e pólipos juvenis. 

O sangramento diverticular tem início súbito, em geral indolor, 
por vezes maciço e, com frequência, decorrente do colo direito; um 
sangramento leve e oculto não é típico. Os relatos clínicos sugerem 
que os divertículos colônicos hemorrágicos param de sangrar espon- 
taneamente em =80% dos pacientes e voltam a sangrar em 20-25%. A 
vasopressina intra-arterial ou embolização por técnicas seletivas pode 
estancar o sangramento na maioria dos pacientes. Quando o sangra- 
mento persiste ou recorre, indica-se ressecção cirúrgica segmentar. 

O sangramento de ectasias vasculares do colo direito no idoso 
pode ser franco ou oculto; tende a ser crônico e, às vezes, tem re- 
percussão hemodinâmica. A terapia hemostática endoscópica pode 
ser útil no tratamento das ectasias vasculares, bem como de úlceras 
hemorrágicas distintas e do sangramento pós-polipectomia, enquan- 
to a polipectomia endoscópica, quando possível, é utilizada para 
os pólipos colônicos hemorrágicos. Em geral, a terapia cirúrgica é 
necessária para o caso de um sangramento intenso, persistente ou 
recorrente a partir de uma grande variedade de fontes colônicas de 
HGI que não podem ser tratadas por meios clínicos, angiográficos 
ou endoscópicos. 
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Figura 7.1 Algoritmo sugerido para os pacientes com hemorragia gas- 
trintestinal superior aguda. Recomendações de tratamento e período de alta, 
considerando que o paciente esteja estabilizado, sem hemorragia posterior ou outros 





A determinação da frequência cardíaca e da pressão arterial é o 
melhor meio para avaliar inicialmente um paciente com hemor- 
ragia digestiva. O sangramento clinicamente significativo leva a 
alterações posturais na frequência cardíaca e pressão arterial, ta- 
quicardia e, por fim, hipotensão, com o paciente deitado. Diferen- 
temente, o nível de hemoglobina não cai imediatamente no caso 
de uma HGI aguda devido às reduções proporcionais nos volu- 
mes plasmático e eritrocitário (isto é, os indivíduos perdem sangue 
total). Assim, a hemoglobina pode se apresentar normal ou, ape- 
nas, levemente diminuída à apresentação inicial de um episódio 
hemorrágico grave. À medida que o líquido extravascular penetra 
no espaço vascular para restaurar o volume, a hemoglobina cai, 
processo que pode levar até 72 horas. Os pacientes сот НСІ crô- 
nica e lenta podem apresentar valores de hemoglobina muito bai- 
xos apesar de pressão arterial e frequência cardíaca normais. Com 
o aparecimento de anemia por deficiência de ferro, o volume cor- 
puscular médio será baixo e o índice de anisocitose irá aumentar. 


DIFERENCIAÇÃO ENTRE A НСІ ALTA E A HGI BAIXA Hematêmese in- 
dica uma fonte de sangramento no trato Gl superior (acima do 
ligamento de Treitz); melena mostra que o sangue permaneceu no 
trato GI no mínimo por 14 horas (podendo chegar a um período 
de 3-5 dias). Quanto mais proximal for o local hemorrágico, mais 
provável será a ocorrência de melena. A hematoquezia, em geral, 
representa uma fonte de sangramento no trato Gl inferior, embo- 
ra uma lesão no trato GI superior possa sangrar, tão rapidamente 
que o sangue não permaneça no intestino por tempo suficiente 
para que ocorra melena. Quando sintoma de apresentação da 
HGIA, a hematoquezia está associada à instabilidade hemodiná- 
mica e queda da hemoglobina. As lesões hemorrágicas do intes- 
tino delgado podem apresentar-se como melena ou hematoque- 
zia. Outros indícios de HGIA incluem borborigmo interativo e 
elevação do nível sérico de ureia (devido à depleção de volume e 
absorção de proteínas sanguíneas no intestino delgado). 

Aspirado nasogástrico sem sangue é obtido em até 18% dos 
pacientes com HGIA - geralmente a partir de origem duodenal. 
Mesmo um aspecto tinto de bile não exclui lesão hemorrágica 
pós-pilórica, porque os relatos de bile no aspirado são incorretos 
em =50% dos casos. O exame para sangue oculto, no aspirado que 
não exibe sangue macroscópico, é inútil. 


AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA DO PACIENTE COM HGI 
НСІ alta (Fig. 7.1) A anamnese e o exame físico raramente diag- 
nosticam a origem da НСІ. A endoscopia alta é o exame de esco- 
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problemas médicos concomitantes. UTI, unidade de tratamento intensivo; IBP, inibi- 
dor da bomba de prótons. 


lha nos pacientes com HGIA, devendo ser efetuada em caráter de 
urgência naqueles que se apresentam com instabilidade hemodi- 
nâmica (hipotensão, taquicardia ou alterações posturais na fre- 
quência cardíaca e pressão arterial). A endoscopia precoce tam- 
bém é benéfica, nos casos de sangramento leve, para as decisões 
terapêuticas. Os pacientes com hemorragia grave e achados en- 
doscópicos de alto risco (р. ex., varizes, úlceras com sangramento 
ativo ou um vaso visível) beneficiam-se da terapia hemostática 
endoscópica, enquanto os pacientes com lesões de baixo risco (p. 
ex. úlceras com base limpa, lacerações de Mallory-Weiss não he- 
morrágicas, gastropatia erosiva ou hemorrágica) que apresentam 
sinais vitais e hemoglobina estáveis e nenhum outro problema clí- 
nico, podem receber alta. 


НСІ baixa (Fig. 7.2) Os pacientes com hematoquezia* е instabi- 
lidade hemodinâmica devem ser submetidos à endoscopia alta 
para excluir a origem no trato Gl superior, antes da avaliação do 
trato Gl inferior. Os pacientes com suspeita de HGIB podem ser 
submetidos à sigmoidoscopia precoce para a detecção de lesões 
óbvias no trato distal. Contudo, o procedimento é difícil no caso 
de um sangramento brusco, sendo geralmente impossível identi- 
ficar a área de sangramento. A sigmoidoscopia é útil aos pacientes 
com menos de 40 anos e sangramento leve. 

A colonoscopia após solução de lavagem oral é o procedi- 
mento de escolha para os pacientes internados com HGIB, a me- 
nos que o sangramento seja maciço ou a sigmoidoscopia tenha 
revelado lesão óbvia com sangramento ativo. A cintilografia com 
eritrócitos marcados com “Tc permite a varredura repetida em 
até 24 horas e pode identificar a localização geral do sangramen- 
to. Entretanto, as cintilografias com radionuclídio devem ser in- 
terpretadas com cautela, porque os resultados, especialmente nas 
imagens subsequentes, são altamente variáveis. Na HGIB ativa, 
a angiografia pode detectar o local do sangramento (extravasa- 
mento de contraste para dentro do intestino) e permite o trata- 
mento com embolização ou infusão intra-arterial de vasopres- 
sina. Mesmo após a interrupção do sangramento, a angiografia 
pode identificar lesões com vasculatura anormal, como ectasias 
vasculares ou tumores. 


НСІ de origem obscura А НСІ obscura é definida como sangra- 
mento persistente ou recorrente para o qual não foi identificada 
origem alguma por meio dos exames endoscópicos e radiográfi- 
cos com contrastes rotineiros; pode ser clara (melena, hemato- 
quezia) ou obscura (anemia ferropriva). As normas atuais suge- 


* N. de R. T.: Hematoquezia: sangramento vivo intestinal baixo. 
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Figura 7.2 Algoritmo sugerido para os pacientes com hemorragia gastrin- 
testinal inferior aguda. "Também é sugerida a colonoscopia para qualquer grau 
de sangramento retal em pacientes < 40 anos. 'Se a hemorragia grave náo permitir 
a lavagem colónica, passar á angiografía. 
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rem a angiografia como o teste inicial para a hemorragia obscura 
grave e a endoscopia com vídeo, que permite o exame de todo 
о intestino delgado, para todos os outros tipos. А enteroscopia 
forçada, com um enteroscópio especialmente idealizado ou um 
colonoscópio pediátrico para inspecionar todo o duodeno e par- 
te do jejuno, também podem ser considerados para uma avalia- 
cáo inicial. Uma revisáo sistemática de 14 ensaios, comparando 
a enteroscopia forçada com a de videocápsula, revelou achados 
clinicamente significativos em 26 e 56% dos pacientes, respectiva- 
mente. Contudo, diferentemente da endoscopia, a falta de contro- 
le da cápsula impede sua manipulacáo e visualizacáo completa do 
intestino; além disso, náo se pode coletar amostras de tecido nem 
instituir tratamento. Se a endoscopia com videocápsula for posi- 
tiva, o procedimento (p. ex., enteroscopia, laparoscopia) é ditado 
pelo achado. Em caso negativo, as recomendacóes atuais sugerem 
que os pacientes sejam observados ou, caso o seu curso clínico 
indique (p. ex., hemorragia recorrente, necessidade de transfu- 
sões ou hospitalização), sejam submetidos a testes posteriores. 
Técnicas endoscópicas mais novas (p. ex., enteroscopia de balão 


duplo, de balão único e espiral) permitem ao endoscopista exa- 
minar, obter amostras e fornecer tratamento para a maior parte 
ou totalidade do intestino delgado. As técnicas mais recentes de 
imagem (enterografia por TC e RM) hoje estão sendo utilizadas 
com frequência no lugar das antigas radiografias especializadas 
do intestino delgado (p. ex., enteróclise). Outros testes incluem a 
cintilografia com eritrócitos marcados com “”Tc; a angiografia, 
que pode ser útil mesmo quando o sangramento diminuiu, por- 
que pode revelar anomalias vasculares ou vasos tumorais; e a cin- 
tilografia com pertecnetato de “”Tc para o diagnóstico do diver- 
tículo de Meckel (especialmente em pacientes jovens). Quando 
todos os exames sáo inconclusivos, a endoscopia intra-operatória 
está indicada para os pacientes com sangramento persistente ou 
recorrente grave que exige transfusões repetidas. 


НО! oculta fecal positiva: teste sanguíneo O teste do sangue oculto 
fecal é recomendado apenas para o screening de cáncer colorretal 
e pode ser usado em adultos com risco médio (entrando na faixa 
dos 50 anos) e em adultos que possuem um parente de primeiro 
grau com neoplasia colorretal e com idade > 60 anos, ou dois pa- 
rentes de segundo grau com cáncer colorretal (entrando na faixa 
dos 40 anos). Um teste positivo indica a realizacáo de uma colo- 
noscopia. Quando a avaliacáo do colo é negativa, o acompanha- 
mento posterior não é recomendado, salvo na presença de anemia 
ferropriva ou de sintomas Gl. 
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CAPÍTULO 8 
Ictericia 


Daniel S. Pratt 
Marshall M. Kaplan 


А icterícia é uma coloracáo amarelada dos tecidos, decorrente do 
depósito de bilirrubina. O depósito tecidual de bilirrubina acontece 
apenas na presenca de hiperbilirrubinemia sérica, sendo um sinal de 
doença hepática ou, com menor frequência, de um distúrbio hemoli- 
tico. O grau de elevação da bilirrubina sérica pode ser estimado pelo 
exame físico. Aumentos discretos na bilirrubina sérica são mais bem 
detectados ao exame das escleras, que têm uma afinidade particular 
pela bilirrubina em razão do seu alto conteúdo de elastina. А presença 
de escleras ictéricas indica uma bilirrubina sérica de no mínimo 51 
umol/L (3 mg/dL). A capacidade de detectar a esclera ictérica é difi- 
cultada quando a sala de exame possui iluminação fluorescente. Se o 
médico suspeita de escleras ictéricas, um segundo local para examinar 
é embaixo da língua. À medida que os níveis séricos de bilirrubina 
aumentam, a pele se torna amarelada nos pacientes de pele clara е 
mesmo esverdeada quando o processo é de longa duração; a coloração 
esverdeada é produzida por oxidação da bilirrubina em biliverdina. 

O diagnóstico diferencial para a coloração amarelada da pele é 
limitado. Além da icterícia, inclui a carotenodermia, o uso do me- 
dicamento quinacrina e a exposição excessiva a fenóis. A carote- 
nodermia é uma coloração amarelada imposta à pele pela presença 
do caroteno; ocorre em indivíduos sadios que ingerem quantidades 
excessivas de vegetais e frutas que contêm caroteno, como cenoura, 
vegetais folhosos, abóbora, pêssego e laranja. Diferente da icterícia, 
em que a coloração amarela da pele se distribui de maneira uniforme 
pelo corpo, na carotenodermia o pigmento concentra-se nas palmas, 
plantas, fronte e pregas nasolabiais. A carotenodermia pode ser di- 
ferenciada da icterícia pela ausência de pigmentação das escleras. A 
quinacrina provoca uma coloração amarelada da pele em 4 а 37% 
dos pacientes tratados. Ao contrário do caroteno, a quinacrina pode 
colorir as escleras. 

Outro indicador sensível do aumento de bilirrubina sérica é o 
escurecimento da urina, que decorre da excreção renal de bilirrubina 
conjugada. Com frequência, os pacientes descrevem a urina como 
tendo cor de chá ou de refrigerantes do tipo cola. A bilirrubinúria 
indica elevação da fração direta da bilirrubina sérica e, portanto, a 
presença de doença hepática. 

Ocorrem níveis aumentados de bilirrubina sérica quando há um 
desequilíbrio entre a produção e a depuração de bilirrubina. Uma 
avaliação lógica do paciente ictérico requer uma compreensão da 
produção e do metabolismo da bilirrubina. 


E PRODUÇÃO E METABOLISMO DA BILIRRUBINA 

(Ver também Cap. 37.) А bilirrubina, um pigmento tetrapirrólico, é 
um produto da degradação do heme (ferroprotoporfirina IX). Cerca 
de 70 a 80% dos 250-300 mg de bilirrubina produzidos a cada dia de- 
rivam da degradação da hemoglobina em eritrócitos senis. O restante 
advém de células eritroides prematuramente destruídas na medula 
óssea e do turnover das hemoproteínas, como a mioglobina e os cito- 
cromos, encontradas nos tecidos corporais. 

А formação de bilirrubina ocorre nas células reticuloendoteliais, 
principalmente no baço e figado. A primeira reação, catalisada pela 
enzima microssômica heme oxigenase, cliva de modo oxidativo a 
ponte « do grupo porfirina e abre o anel do heme. Os produtos finais 
dessa reação são a biliverdina, o monóxido de carbono e o ferro. A 
segunda reação, catalisada pela enzima citossólica biliverdina-redu- 
tase, reduz a ponte de metileno central da biliverdina e a converte 
em bilirrubina. A bilirrubina formada nas células reticuloendoteliais 
é praticamente insolúvel em água, o que decorre de uma ligação de 


hidrogênio interna firme entre a fração hidrossolúvel da bilirrubi- 
na, grupos carboxila do ácido propiônico na metade dipirrólica da 
molécula, com os grupos imino e lactâmico da metade oposta. Esta 
configuração bloqueia o acesso de solvente aos resíduos polares da 
bilirrubina e dirige os resíduos hidrofóbicos para fora. Para ser trans- 
portada no sangue, a bilirrubina deve ser solubilizada, o que é feito 
por sua ligação reversível, não covalente, com a albumina. A bilirru- 
bina não conjugada ligada à albumina é transportada até o fígado, 
onde ela, e não a albumina, é captada pelos hepatócitos por meio de 
um processo que, ao menos em parte, envolve a condução da mem- 
brana mediada por um transportador. Ainda não se identificou ne- 
nhum transportador específico da bilirrubina (Cap. 37, Fig. 37.1). 

Após entrar no hepatócito, a bilirrubina não conjugada é ligada 
no citosol a diversas proteinas, incluindo a superfamília da glutationa 
S-transferase. Essas proteinas atuam tanto para reduzir o refluxo de 
bilirrubina para o soro quanto para apresentá-la à conjugação. No 
retículo endoplasmático, a bilirrubina é solubilizada por conjugação 
com o ácido glicurônico, um processo que rompe as ligações inter- 
nas de hidrogênio e forma monoglicuronídio e diglicuronídio de 
bilirrubina. A conjugação do ácido glicurônico com a bilirrubina é 
catalisada pela bilirrubina uridina difosfato glicuronosil transferase 
(UDPGT). Os conjugados de bilirrubina, agora hidrofílicos, difun- 
dem-se do retículo endotelial para a membrana canalicular, onde o 
monoglicuronídio e o diglicuronídio de bilirrubina são ativamente 
transportados para dentro da bile canalicular por um mecanismo 
dependente de energia que envolve a proteina 2 de resistência a múl- 
tiplos fármacos. 

A bilirrubina conjugada excretada dentro da bile drena para o 
duodeno e atravessa inalterada a parte proximal do intestino delga- 
do. A bilirrubina conjugada náo é captada pela mucosa intestinal. 
Quando atinge a parte distal do íleo e o colo, a bilirrubina conjugada 
é hidrolisada em bilirrubina náo conjugada pelas B-glicuronidases 
bacterianas. А bilirrubina náo conjugada é reduzida pela flora bacte- 
riana intestinal normal para formar um grupo de tetrapirróis incolo- 
res chamados de urobilinogénios. Cerca de 80 a 90% desses produtos 
sáo excretados nas fezes, quer na forma inalterada, quer oxidados em 
derivados alaranjados denominados urobilinas. Os 10 a 20% restan- 
tes dos urobilinogénios sáo absorvidos passivamente, penetram no 
sangue venoso portal e são re-excretados pelo fígado. Uma pequena 
fração (geralmente < 3 mg/dL) escapa da captação hepática e é filtra- 
da pelos glomérulos renais, sendo excretada na urina. 


E DOSAGEM DA BILIRRUBINA SÉRICA 

Os termos bilirrubina de reação direta e bilirrubina de reação indi- 
reta, respectivamente, bilirrubinas conjugada e não conjugada, ba- 
seiam-se na reação original de van den Bergh. Este exame, ou uma 
variação dele, ainda é usado em muitos laboratórios de análise clínica 
para determinar o nível sérico de bilirrubina. Em tal exame, a bilirru- 
bina é exposta ao ácido sulfanílico diazotizado, dividindo-se em dois 
azopigmentos dipirrilmetenos relativamente estáveis, com absorção 
máxima a 540 nm, o que permite a análise fotométrica. A fração di- 
reta é a que reage com o ácido sulfanílico diazotizado na ausência de 
uma substância aceleradora, como o álcool. A fração direta fornece 
uma determinação aproximada de bilirrubina conjugada no soro. А 
bilirrubina sérica total é a diferença entre a bilirrubina total e a dire- 
ta, fornecendo uma estimativa da bilirrubina não conjugada no soro. 

Com o método de van den Bergh, a concentração normal de bi- 
lirrubina sérica geralmente é < 17 umol/L (< 1 mg/dL). Até 30%, ou 
5,1 umol/L (0,3 mg/dL), do total podem ser de bilirrubina de rea- 
ção direta (conjugada). As concentrações totais de bilirrubina sérica 
situam-se entre 3,4 e 15,4 pmol/L (0,2 e 0,9 mg/dL) em 95% de uma 
população normal. 

Diversas novas técnicas, embora de realização menos convenien- 
te, aumentaram consideravelmente nossa compreensão sobre o me- 
tabolismo da bilirrubina. Em primeiro lugar, elas mostram que, em 
pessoas normais ou naquelas com síndrome de Gilbert, quase 100% 
da bilirrubina sérica são não conjugados; < 3% são compostos de bi- 
lirrubina monoconjugada. Em segundo lugar, nos pacientes ictéricos 


com doença hepatobiliar, a concentração sérica de bilirrubina total 
medida por meio desses métodos novos e mais exatos é mais baixa 
que os valores encontrados com os métodos diazo, sugerindo que 
existem outros compostos diazopositivos além da bilirrubina no soro 
de pacientes com doença hepatobiliar. Em terceiro lugar, esses exa- 
mes indicam que, nos pacientes ictéricos com doença hepatobiliar, os 
monoglicuronídios da bilirrubina predominam sobre os diglicuroní- 
dios. Em quarto lugar, parte da fração da bilirrubina de reação direta 
inclui a bilirrubina conjugada que está ligada de forma covalente à 
albumina. Essa fração de bilirrubina ligada à albumina (fração delta 
ou biliproteína) representa uma parte importante da bilirrubina sé- 
rica total em pacientes com colestase e distúrbios hepatobiliares. A 
bilirrubina conjugada ligada à albumina se forma no soro quando a 
excreção hepática de glicuronídios da bilirrubina está comprometida 
e os glicuronídios encontram-se presentes no soro em quantidades 
crescentes. Em razão de sua estreita ligação à albumina, a taxa de 
depuração da bilirrubina sérica ligada à albumina aproxima-se da 
meia-vida da albumina, 12 a 14 dias, em vez da meia-vida curta da 
bilirrubina, cerca de 4 horas. 

A meia-vida prolongada da bilirrubina conjugada ligada à albu- 
mina explica dois fatos anteriormente enigmáticos, observados em in- 
divíduos ictéricos com doença hepática: (1) que alguns pacientes com 
hiperbilirrubinemia conjugada 
não exibem bilirrubinúria duran- 
te a fase de recuperação de suas 
doenças porque a bilirrubina está 
ligada de forma covalente à albu- 
mina e, por conseguinte, não é 
filtrada pelos glomérulos renais, 
e (2) que o nível elevado de bilir- 
rubina sérica diminui mais lenta- 
mente que o esperado em alguns 
pacientes que, de outra forma, 
parecem estar se recuperando 
de maneira satisfatória. Em um 
período mais tardio na fase de 
recuperação dos distúrbios he- 
patobiliares, toda a bilirrubina 
conjugada pode estar na forma 
ligada à albumina. Seu valor no 
soro cai lentamente em razão da 
meia-vida longa da albumina. 


Elevação isolada 
da bilirrubina 








Distúrbios hereditários 
Sindrome de 
Dubin-Johnson 
Sindrome de Rotor | 


EH DOSAGEM DA BILIRRUBINA 
URINÁRIA 

A bilirrubina não conjugada 
sempre está ligada à albumi- 
na no soro e não é filtrada pelo 
rim nem encontrada na urina. 
A bilirrubina conjugada é filtra- 
da no glomérulo, sendo a maior 
parte reabsorvida pelos túbulos 
proximais; uma pequena fração 
é excretada na urina. Qualquer 
bilirrubina encontrada na urina 
é composta de bilirrubina con- 
jugada. A presença da bilirru- 
binúria implica na existência de 
doença hepática. Um teste uriná- 
rio com fita de imersão (Ictotest) 
fornece as mesmas informações 


Hiperbilirrubinemia 
indireta 
(direta < 15%) 
Ver Quadro 8.1 





Fármacos 
Rifampicina 
Probenecida 









Distúrbios hereditários 
Sindrome de Gilbert 
Sindrome de Crigler-Najjar 





Hiperbilirrubinemia 
direta 
(direta > 15%) 


Ver Quadro 8.1 









A bilirrubina presente no soro representa um equilíbrio entre o 
estímulo decorrente da produção de bilirrubina e a remoção he- 
pática/biliar do pigmento. A hiperbilirrubinemia pode resultar 
(1) de produção excessiva de bilirrubina; (2) de deficiência na 
captação, conjugação ou excreção de bilirrubina; ou (3) de re- 
gurgitacáo da bilirrubina náo conjugada ou conjugada a partir 
de hepatócitos ou ductos biliares comprometidos. O aumento na 
bilirrubina não conjugada no soro resulta de produção excessiva 
ou de comprometimento da captação ou da conjugação da bilir- 
rubina. O aumento na bilirrubina conjugada é causado por re- 
dução da excreção para dentro dos pequenos ductos biliares ou 
por extravasamento retrógrado do pigmento. As etapas iniciais 
na avaliação do paciente com icterícia devem determinar (1) se a 
hiperbilirrubinemia é predominantemente de origem conjugada 
ou não conjugada, e (2) se outros exames hepáticos bioquímicos 
são anormais. А interpretação lógica dos dados limitados permite 
uma avaliação racional do paciente (Fig. 8.1). 

Discutiremos apenas a avaliação do paciente adulto com ic- 
terícia. 


ALGORITMO PARA O PACIENTE COM ICTERÍCIA 


Anamnese (atenção à exposição a medicamentos/drogas) 
Exame físico 


Exames laboratoriais: bilirrubina com frações, 
ALT, AST, fosfatase alcalina, tempo 
de protrombina e albumina 





Elevação da bilirrubina e de 
outros exames hepáticos 





Padrão colestático: 
fosfatase alcalina 


Padrão hepatocelular: 
ALT/AST elevadas 
desproporcionalmente 
а fosfatase alcalina 
Ver Quadro 8.2 


desproporcional à 
ALT/AST 
Ver Quadro 8.3 





1. Sorologias virais 
IgM anti-hepatite A 
Antígenos de superficie 

e anticorpos anticerne 
da hepatite B (IgM) 
ANA da hepatite С 
2. Triagem toxicológica 
Dosagem de acetaminofeno | 
3. Ceruloplasmina (se 
о paciente tiver menos 
de 40 anos) 
4. AAM, AML, MFR, EFPS 


Resultados 
negativos 


Ductos dilatados 


Colestase 


extra-hepática 








TC/CPRM 


Colestase 
intra-hepática 





Exames virológicos 
adicionais CMV, DNA, 
antígenos do capsídio do EBV 
Anticorpos anti-hepatite D 
(se houver indicacáo) 
IgM anti-hepatite E 


Exames sorológicos 
AAM 


Sorologias para hepatite 
Hepatite A, CMV, EBV 
Rever fármacos (ver Quadro 8.3) 





n (se indicado) ¡Resultados AAM 
que o fracionamento da bilirru- зае negativos positivo 
bina sérica. Esse teste é bastante negativos 


exato. Um teste falso negativo é 
possível nos pacientes com co- 
lestase prolongada em razáo da 





Biópsia hepática | 


[ Ultrassonografia | 


Ductos nào dilatados | 


CPRM/biópsia hepática 





o 
pj 
cD 
= 
o. 
[аз 


predomináncia da bilirrubina 
conjugada ligada de forma cova- 
lente а albumina. 


Figura 8.1 Avaliação do paciente com icterícia. AAM, anticorpo antimitocondrial; ALT, alanina-aminotransferase; AML, an- 
ticorpo anti-músculo liso; AST, aspartato-aminotransferase; CMV, citomegalovírus; СРАМ, colangiopancreatografia por ressonância 
magnética; EBV, vírus Epstein-Barr; EFPS, eletroforese das proteínas séricas; MFR, anticorpo antimicrossomo do figado-rim. 
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ELEVAÇÃO ISOLADA DE BILIRRUBINA SÉRICA 


Hiperbilirrubinemia não conjugada О diagnóstico diferencial da 
hiperbilirrubinemia não conjugada isolada não é amplo (Quadro 
8.1). O essencial é determinar se o paciente está sofrendo de um 
processo hemolítico que resulta na produção excessiva de bilirru- 
bina (distúrbios hemolíticos e eritropoiese ineficaz) ou se há com- 
prometimento da captação/conjugação hepática de bilirrubina 
(efeito medicamentoso ou distúrbios genéticos). 

Os distúrbios hemolíticos que produzem heme em excesso 
podem ser hereditários ou adquiridos. Os primeiros incluem es- 
ferocitose, anemia falciforme, talassemia e deficiência de enzimas 
eritrocitárias, como a piruvatoquinase e a glicose-6-fosfato-desi- 
drogenase, distúrbios em que a bilirrubina sérica raramente excede 
86 umol/L (5 mg/dL). Podem ocorrer níveis mais altos quando há 
disfuncáo renal ou hepatocelular coexistente, ou na hemólise agu- 
da, como em uma crise de anemia falciforme. Ao avaliar a icte- 
rícia em pacientes com hemólise crónica, é importante lembrar a 
elevada incidéncia de cálculos biliares pigmentados (bilirrubinato 
de cálcio) nesses pacientes, o que aumenta a probabilidade de cole- 
docolitíase como explicacáo alternativa para a hiperbilirrubinemia. 

Os distúrbios hemolíticos adquiridos consistem em anemia 
hemolítica microangiopática (р. ex., síndrome hemolítico-urémi- 
ca), hemoglobinúria paroxística noturna, anemia ligada à acanto- 
citose, hemólise imune e infecções parasitárias incluindo malária 
e babesiose. А eritropoiese ineficaz ocorre nas deficiências de co- 
balamina, folato e ferro. 

Na ausência de hemólise, o médico deve considerar a possi- 
bilidade de haver algum problema com a captação hepática ou 
com a conjugação da bilirrubina. Determinados medicamentos, 
como a rifampicina e probenecida, podem provocar hiperbilirru- 
binemia não conjugada por diminuição da captação hepática de 
bilirrubina. A conjugação comprometida da bilirrubina acontece 
em três distúrbios genéticos: síndromes de Crigler-Najjar, tipos 1 





QUADRO 8.1 Causas da hiperbilirrubinemia isolada 


|. Hiperbilirrubinemia indireta 
A. Distúrbios hemolíticos 
1. Hereditários 
a. Esferocitose, eliptocitose 
Deficiências de glicose-6-fosfato desidrogenase е 
piruvatoquinase 
b. Anemia falciforme 
2. Adquiridos 
a. Anemias hemolíticas microangiopáticas 
. Hemoglobinúria paroxística noturna 
. Anemia ligada à acantocitose 
. Hemólise imune 
. Parasitoses 
1. Malária 
2. Babesiose 
B. Eritropoiese ineficaz 
1. Deficiências graves de cobalamina, folato, ferro e talassemia 
C. Fármacos 
1. Rifampicina, probenecida, ribavirina 
D. Distúrbios hereditários 
1. Crigler-Najjar tipos | e Il 
2. Sindrome de Gilbert 
I. Hiperbilirubinemia direta 
A. Distürbios hereditários 
1. Síndrome de Dubin-Johnson 
2. Síndrome de Rotor 


b 
C 
d 
E 





e II, e síndrome de Gilbert. A síndrome de Crigler-Najjar tipo I é 
um distúrbio excepcionalmente raro, encontrado em neonatos e 
caracterizado por icterícia grave [bilirrubina > 342 mol/L (> 20 
mg/dL)] e comprometimento neurológico produzido por kernic- 
terus, levando com frequéncia à morte na lactáncia ou segunda 
infáncia. Esses pacientes apresentam auséncia total da atividade 
da bilirrubina UDPGT, geralmente provocada por mutações no 
domínio 3' crítico do gene da UDPGT, e, sendo totalmente inca- 
pazes de conjugar, nào excretam a bilirrubina. O ünico tratamen- 
to eficaz é o transplante ortotópico de fígado. O uso de terapia 
génica e a infusáo de hepatócitos alogénicos sáo técnicas experi- 
mentais que poderáo trazer um futuro promissor para tratar essa 
doenca devastadora. 

А síndrome de Crigler-Najjar tipo II é um pouco mais comum. 
Os pacientes vivem até a idade adulta com níveis séricos de bilir- 
rubina que variam de 103 a 428 mol/L (6 a 25 mg/dL). Nesses 
pacientes, as mutacóes no gene da bilirrubina UDPGT provocam 
reducáo, mas náo auséncia, da atividade da enzima. A atividade 
da bilirrubina UDPGT pode ser induzida pela administração de 
fenobarbital, capaz de reduzir os níveis séricos de bilirrubina nes- 
ses pacientes. Apesar da icterícia acentuada, tais pacientes geral- 
mente sobrevivem até a idade adulta, embora suscetíveis ao ker- 
nicterus quando sob estresse de doença intercorrente ou cirurgia. 

A síndrome de Gilbert também é caracterizada por compro- 
metimento da conjugação da bilirrubina em razão de redução 
na atividade da bilirrubina UDPGT a aproximadamente 33% do 
normal. A síndrome de Gilbert é muito comum com incidências 
publicadas variando entre 3 e 12%. Os pacientes com síndrome de 
Gilbert apresentam hiperbilirrubinemia não conjugada leve com 
níveis séricos quase sempre inferiores a 103 pmol/L (6 mg/dL). 
Os níveis séricos podem flutuar, e a icterícia é frequentemente 
identificada apenas durante os períodos de jejum. Identificou-se 
um defeito molecular em pacientes com a síndrome de Gilbert, 
que envolve o elemento TATAA na região promotora 5' do gene 
da bilirrubina UDPGT a montante do éxon 1. Este defeito isolado 
não é necessariamente suficiente para produzir o quadro clínico 
da sindrome de Gilbert, pois há pacientes homozigotos para este 
defeito que, mesmo assim, não exibem os níveis de hiperbilirrubi- 
nemia verificados na sindrome. Identificou-se um polimorfismo 
reforçador que diminui a atividade transcricional. A diminuição 
da transcrição causada por ambas as mutações pode ser essencial 
à produção da sindrome. Ao contrário das síndromes de Crigler- 
-Najjar, a síndrome de Gilbert é muito comum. А incidência re- 
latada é de 3 a 7% da população, predominando os homens com 
relação às mulheres na razão de 2 a 7:1. 


Hiperbilirrubinemia conjugada А hiperbilirrubinemia conjugada 
é encontrada em dois distúrbios hereditários raros: síndrome de 
Dubin-Johnson e síndrome de Rotor (Quadro 8.1). Os pacientes 
com estas síndromes apresentam-se com icterícia assintomática, 
na segunda década da vida. O defeito na síndrome de Dubin-Jo- 
hnson decorre de mutações no gene da proteína 2 de resistência a 
múltiplos fármacos. Tais pacientes apresentam uma alteração na 
excreção da bilirrubina nos ductos biliares. A síndrome de Ro- 
tor parece ser um problema com o armazenamento hepático de 
bilirrubina. É possível diferenciar entre estas síndromes, mas tal 
diferenciação é clinicamente desnecessária em razão de sua natu- 
reza benigna. 


ELEVAÇÃO DA BILIRRUBINA SÉRICA COM OUTRAS ANORMALIDADES 
DOS EXAMES HEPÁTICOS О restante deste capítulo será dedicado 
à avaliação do paciente com hiperbilirrubinemia conjugada no 
contexto de outras anormalidades da função hepática. Tal grupo 
de pacientes pode ser dividido entre aqueles com um processo 
hepatocelular primário e aqueles com colestase intra ou extra- 
-hepática. A capacidade de fazer tal diferenciação é a base para a 
investigação do médico (Fig. 8.1). Essa distinção é feita com base 
na anamnese e no exame físico, bem como no padrão de anorma- 
lidades da função hepática. 


Anamnese Uma história clínica completa é, talvez, a parte mais 
importante da avaliacáo do paciente com icterícia de origem des- 
conhecida. Deve-se considerar o uso de ou a exposição a qual- 
quer substância química ou medicamento, quer prescritos pelo 
médico, quer adquiridos sem prescrição, utilização de medicinas 
complementares ou alternativas, como fitoterápicos e compos- 
tos vitamínicos, ou outros medicamentos, como esteroides ana- 
bolizantes. O paciente deve ser cuidadosamente inquirido sobre 
possíveis exposições parenterais, como transfusões, uso de drogas 
intravenosas е intranasais, tatuagens e atividade sexual. Também 
são importantes histórias de viagens, exposição a pessoas ictéri- 
cas, a alimentos possivelmente contaminados, exposição ocupa- 
cional a hepatotoxinas, consumo de álcool, duração da icterícia 
e presença de quaisquer sintomas associados, como artralgias, 
mialgias, exantema, anorexia, perda ponderal, dor abdominal, 
febre, prurido bem como alterações na urina e nas fezes. Embo- 
ra nenhum desses últimos sintomas seja específico de qualquer 
distúrbio, podem sugerir o diagnóstico. História de artralgias e 
mialgias antecedendo a icterícia sugere hepatite, seja viral ou me- 
dicamentosa. À icterícia associada a início súbito de dor intensa 
no quadrante superior direito e calafrios sugere coledocolitíase e 
colangite ascendente. 


Exame físico A avaliação geral deve incluir o estado nutricional 
do paciente. A emaciação dos músculos temporais e proximais 
sugere doenças prolongadas, como câncer de pâncreas ou cirrose. 
Os estigmas de uma doença hepática crônica, incluindo aranhas 
vasculares, eritema palmar, ginecomastia, cabeça de medusa, con- 
traturas de Dupuytren, aumento da glândula tireoide e atrofia tes- 
ticular, são comumente observados na cirrose alcoólica avançada 
(de Laennec) e, às vezes, em outros tipos de cirrose. Um linfo- 
nodo supraclavicular esquerdo aumentado (nódulo de Virchow) 
ou linfonodo periumbilical (nódulo da irmã Maria José) sugerem 
câncer abdominal. A distensão venosa jugular, um sinal de insu- 
ficiência cardíaca direita, faz pensar em congestão hepática. Nos 
casos com cirrose avançada é possível encontrar derrame pleural 
à direita em pacientes sem ascite clinicamente evidente. 

O exame abdominal deve avaliar o tamanho e a consistência 
do fígado, se o baço está palpável e, portanto, aumentado, e a pre- 
sença de ascite. Os pacientes com cirrose podem ter aumento do 
lobo hepático esquerdo, percebido abaixo do processo xifoide, e 
aumento do baço. Um fígado nodular nitidamente aumentado ou 
a evidência de massa abdominal sugerem câncer. A identificação 
de um fígado aumentado e doloroso indica hepatite viral ou al- 
coólica, um processo infiltrativo como amiloidose ou, com menor 
frequência, congestão hepática aguda secundária à insuficiência 
cardíaca direita. A dor intensa no quadrante superior direito com 
suspensão da respiração à inspiração (sinal de Murphy) sugere 
colecistite ou, em alguns casos, colangite ascendente. А ascite na 
presença de icterícia aponta para cirrose ou câncer com dissemi- 
nação peritoneal. 


Exames laboratoriais Diante de um paciente ictérico sem causa 
estabelecida, o médico dispõe de uma bateria de exames valiosos 
para a investigação inicial. Tais exames incluem bilirrubina séri- 
ca total e direta com fracionamento, aminotransferases, fosfatase 
alcalina, albumina e tempo de protrombina. Os testes enzimáti- 
cos [alanina aminotransferase (ALT), aspartato-aminotransferase 
(AST) e fosfatase alcalina (ALP)] são valiosos para diferenciar en- 
tre os processos hepatocelulares e os colestáticos (Quadro 36.1 e 
Fig. 8.1), uma etapa essencial para que se determine a indicação 
de investigações adicionais. Os pacientes com processo hepatoce- 
lular geralmente apresentam aumento desproporcional nas ami- 
notransferases em comparação com a ALP. Os pacientes com um 
processo colestático apresentam um aumento desproporcional 
da ALP em comparação com as aminotransferases. A bilirrubina 
pode estar acentuadamente elevada tanto nos distúrbios hepato- 
celulares quanto nos colestáticos e, portanto, não é necessaria- 
mente útil na diferenciação entre os dois. 


Além dos exames enzimáticos, todos os pacientes ictéricos 
devem fazer exames sanguíneos adicionais, especificamente dosa- 
gem de albumina e tempo de protrombina, para avaliar a função 
hepática. Níveis baixos de albumina sugerem processo crônico, 
como cirrose ou câncer. Valores normais de albumina sugerem 
um processo mais agudo, como hepatite viral ou coledocolitíase. 
Tempo de protrombina elevado indica deficiência de vitamina K 
em decorrência de icterícia prolongada e má absorção de vitami- 
na K ou disfunção hepatocelular significativa. A incapacidade de 
corrigir o tempo de protrombina com a administração parenteral 
de vitamina K revela lesão hepatocelular grave. 

Os resultados das dosagens de bilirrubina, das enzimas e 
da albumina, além da determinação do tempo de protrombina 
geralmente indicam se um paciente ictérico apresenta doença 
hepatocelular ou colestática, assim como fornecem algumas in- 
dicações acerca da duração e da gravidade da doença. As causas 
e a avaliação da doença hepatocelular são muito diferentes das da 
doença colestática. 


Distúrbios hepatocelulares Entre as doenças hepatocelulares que 
podem causar icterícia, estão hepatite viral, toxicidades medica- 
mentosa ou ambiental, alcoolismo e cirrose terminal por qual- 
quer causa (Quadro 8.2). A doença de Wilson, que já se acreditou 
ocorresse principalmente em adultos jovens, deve ser conside- 
rada para todos os indivíduos na idade adulta, quando não for 
possível encontrar qualquer outra causa para a icterícia. A he- 
patite autoimune é caracteristicamente observada em mulheres 
jovens e de meia-idade, mas pode acometer homens e mulheres 
de qualquer idade. A hepatite alcoólica pode ser diferenciada 
das hepatites virais e das ligadas a toxinas pelo padrão das ami- 
notransferases. Os pacientes com hepatite alcoólica apresentam 
uma razão AST:ALT de no mínimo 2:1. A AST raramente excede 
a 300 U/L. Os pacientes com hepatite viral aguda e lesão ligada a 
toxina grave o suficiente para produzir icterícia possuem amino- 
transferases superiores a 500 U/L, com a ALT maior que ou igual 
à AST. O grau de elevação das aminotransferases pode ocasio- 
nalmente ajudar na diferenciação entre os processos hepatocelu- 
lares e os colestáticos. Embora valores de ALT e AST inferiores a 
oito vezes o normal possam ser observados na doença hepática 
hepatocelular ou na colestática, valores iguais a ou maiores que 
25 vezes o normal são observados principalmente nas doenças 
hepatocelulares agudas. Os pacientes com icterícia decorrente de 
cirrose podem ter valores normais ou elevações apenas discretas 
das aminotransferases. 





QUADRO 8.2 Distúrbios colestáticos que podem produzir 
icterícia 


Hepatite viral 
Hepatites A, B, C, D e E 
Vírus de Epstein-Barr 
Citomegalovírus 
Herpesvírus simples 
Álcool 
Toxicidade medicamentosa 
Previsível, dependente da dose, por exemplo, acetaminofeno 
imprevisível, idiossincrásica, por exemplo, isoniazida 
Toxinas ambientais 


Cloreto de vinil 
Chá de Jamaica — alcaloides pirrolizidínicos 
Cava-cava 
Cogumelos silvestres — Amanita phalloides ou A. verna 
Doenca de Wilson 
Hepatite autoimune 





51 





Cy 
rmt 
р 
= 
O. 
£5 


щш», 
a 
o. 
"C 
£o 
un 
— 
e 
m 
=i 
ср 
n 
o 
VC) 
Qt 
CD 
an 
CL 
CD 
C 
e 
CD 
pue 
VC) 
аз 
G) 
Со 
UM 
rr 
= 
CD 
СЗ 
== 
E) 
D 





92 


Quando o médico determina que o paciente ё portador de 
uma doença hepatocelular, os exames apropriados para investi- 
gar hepatite viral aguda incluem anticorpos IgM anti-hepatite A, 
o antígeno de superfície da hepatite B e anticorpos IgM anticerne, 
bem como um teste de RNA viral para a hepatite C. Podem ser 
necessárias muitas semanas para que os anticorpos anti-hepatite 
C sejam detectáveis, tornando-o um exame náo confiável quando 
se suspeita de hepatite C aguda. De acordo com as circunstán- 
cias, os exames para as hepatites D e E, vírus Epstein-Barr (EBV) 
e citomegalovírus (CMV) podem ser indicados. Os exames para a 
hepatite autoimune comumente incluem anticorpos antinucleares 
e dosagem de imunoglobulinas específicas. 

A lesão hepatocelular induzida por fármacos pode ser classi- 
ficada como previsível ou imprevisível. As reações medicamento- 
sas previsíveis são dependentes da dose e afetam todos os pacien- 
tes que ingerem uma dose tóxica do medicamento em questão. 
O exemplo clássico é a hepatotoxicidade por acetaminofeno. As 
reações medicamentosas imprevisíveis, ou idiossincrásicas, não 
dependem da dose e ocorrem em uma minoria dos pacientes. Um 
grande número de medicamentos pode provocar lesão hepática 
idiossincrásica. As toxinas ambientais também são uma impor- 
tante causa de lesão hepatocelular. São exemplos as substâncias 
químicas industriais, como o cloreto de vinil, fitoterápicos que 
contêm alcaloides da pirrolizidina (chá da Jamaica) e cava-cava, 
bem como os cogumelos Amanita phalloides ou A. verna, que 
contêm amatoxinas altamente hepatotóxicas. 


Distúrbios colestáticos Quando o padrão dos exames hepáticos 
sugere um distúrbio colestático, a próxima etapa é determinar se a 
colestase é intra ou extra-hepática (Fig. 8.1). Algumas vezes é difi- 
cil a diferenciação entre colestase intra-hepática e extra-hepática. 
O exame mais apropriado é a ultrassonografia (US), um exame de 
baixo custo, que não expõe o paciente à radiação ionizante e pode 
detectar dilatação da árvore biliar intra e extra hepáticas com alto 
grau de sensibilidade e especificidade. A ausência de dilatação 
biliar sugere colestase intra-hepática, enquanto a presença de di- 
latação biliar indica colestase extra-hepática. Ocorrem resultados 
falsos negativos em pacientes com obstrução parcial do ducto co- 
lédoco ou naqueles com cirrose ou colangite esclerosante primá- 
ria (CEP), em que a fibrose impede que os canais intra-hepáticos 
se dilatem. 

Embora a US possa indicar colestase extra-hepática, rara- 
mente identifica o local ou a causa da obstrução. O ducto colé- 
doco distal é uma área particularmente difícil de visualizar com a 
US em razão do gás intestinal sobrejacente. Outros exames consi- 
derados apropriados são TC, colangiopancreatografia por resso- 
nância magnética (CPRM) e colangiopancreatografia retrógrada 
endoscópica (CPRE). A TC e a CPRM são melhores do que a US 
para avaliar a cabeça do páncreas e identificar a coledocolitíase 
no colédoco distal, principalmente quando os ductos não estão 
dilatados. A CPRE é o padrão-ouro para identificar coledocoli- 
tíase, sendo realizada pela introdução de um endoscópio de vi- 
sualização lateral por via oral até o duodeno. A ampola de Vater é 
visualizada para que se passe um cateter através dela. A injeção de 
contraste permite a visualização dos ductos colédoco e pancreá- 
tico. Além de suas capacidades diagnósticas, a CPRE possibilita 
intervenções terapêuticas, incluindo remoção de cálculos do duc- 
to colédoco e instalação de endopróteses (stents). Nos pacientes 
em que a CPRE não for bem-sucedida e houver grande probabi- 
lidade de necessidade de intervenção terapêutica, a colangiogra- 
fia transepática pode fornecer as mesmas informações além de 
permitir intervenção. A CPRM substituiu a CPRE como exame 
diagnóstico inicial em casos nos quais se supõe que a necessidade 
de intervenção seja pequena. 

Nos pacientes sob suspeita de colestase intra-hepática, o diag- 
nóstico é frequentemente definido por testes sorológicos em 
combinação com biópsia hepática percutânea. A lista de causas 
possíveis de colestase intra-hepática é longa e variada (Quadro 
8.3). Diversas afecções que caracteristicamente produzem alte- 


rações com padrão hepatocelular também podem se apresentar 
como uma variante colestática. As hepatites В e С podem causar 
hepatite colestática (hepatite colestática fibrosante), uma variante 
da doença relatada em pacientes que sofreram transplante de ór- 
gãos sólidos. As hepatites A, alcoólica, por EBV e CMV também 
podem apresentar-se como hepatopatia colestática. 





QUADRO 8.3 Distúrbios colestáticos que podem produzir 
icterícia 


|. Intra-hepática 
A. Hepatite viral 
1. Hepatite colestática fibrosante — hepatites В e С 
2. Hepatite A, vírus Epstein-Barr, citomegalovirus 
B. Hepatite alcoólica 
С. Toxicidade medicamentosa 
1. Colestase pura — esteroides anabólicos e contraceptivos 
2. Hepatite colestática — clorpromazina, estolato de eritromicina 
3. Colestase crónica — clorpromazina e proclorperazina 
D. Cirrose biliar primária 
E. Colangite esclerosante primária 
F. Síndrome dos ductos biliares evanescentes 
1. Rejeicáo crónica de transplantes hepáticos 
2. Sarcoidose 
3. Fármacos 
G. Hereditários 
1. Colestase intra-hepática familiar progressiva 
2. Colestase recorrente benigna 
. Colestase da gravidez 
. Nutrição parenteral total 
. Sepse não hepatobiliar 
. Colestase pós-operatória benigna 
‚ Síndrome paraneoplásica 
. Doença venoclusiva 
. Doença do enxerto versus hospedeiro 
. Doença infiltrante 
1. TB 
2. Linfoma 
3. Amiloidose 
P. Infecções 
1. Malária 
2. Leptospirose 
Il. Extra-hepática 
A. Malignas 
1. Colangiocarcinoma 
2. Câncer pancreático 
3. Câncer de vesícula biliar 
4. Câncer ampular 
5. Comprometimento maligno dos linfonodos da porta hepática 
B. Benignas 
1. Coledocolitiase 
‚ Após cirurgias em estruturas biliares 
. Colangite esclerosante primária 
‚ Pancreatite crônica 
. Colangiopatia da Aids 
. Síndrome de Mirizzi 
. Doença parasitária (ascaridíase) 
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Certos fármacos podem provocar colestase intra-hepática, 
uma variante da hepatite medicamentosa. A colestase medica- 
mentosa geralmente é reversível depois da eliminação da subs- 
tância agressora, embora sua resolução possa levar muitos meses. 
Os medicamentos mais comumente associados à colestase são os 
esteroides anabolizantes e os contraceptivos. A hepatite colestáti- 
ca foi relatada com o uso de clorpromazina, imipramina, tolbuta- 
mida, sulindaco, cimetidina e estolato de eritromicina. Também 
ocorre em pacientes tratados com trimetoprima; sulfametoxazol; 
e antibióticos à base de penicilina, como ampicilina, dicloxacili- 
na e ácido clavulínico. Raramente, a colestase pode ser crônica e 
associada à fibrose progressiva apesar da suspensão precoce do 
medicamento. A colestase crônica foi associada ao uso de clorpro- 
mazina e proclorperazina. 

A cirrose biliar primária é uma doença autoimune que atinge 
predominantemente mulheres de meia-idade e na qual há des- 
truição progressiva dos ductos biliares interlobulares. O diagnós- 
tico é definido pela presença de anticorpos antimitocondriais, en- 
contrados em 95% dos pacientes. A colangite esclerosante primária 
(CEP) caracteriza-se por destruição e fibrose dos ductos biliares 
maiores. А doença pode envolver apenas os ductos intra-hepá- 
ticos e apresentar-se como colestase intra-hepática, Entretanto, 
em 95% dos pacientes com CEP, os ductos intra e extra-hepáticos 
são atingidos. O diagnóstico de CEP é estabelecido pelo exame de 
imagem da árvore biliar. Os achados patognomônicos são esteno- 
ses múltiplas dos ductos biliares com dilatações proximais às este- 
noses. Cerca de 75% dos pacientes com CEP apresentam doença 
inflamatória intestinal. 

A síndrome dos ductos biliares evanescentes e a ductopenia 
biliar do adulto são afecções raras nas quais se observa redução 
no número de ductos biliares em amostras de biópsia hepática. 
O quadro histológico é similar ao encontrado na cirrose biliar 
primária, sendo observado em pacientes que desenvolvem re- 
jeição crônica após transplante de fígado e nos que desenvolvem 
a doença do enxerto versus hospedeiro depois de transplante de 
medula óssea. A síndrome dos ductos biliares evanescentes tam- 
bém ocorre em raros casos de sarcoidose, nos pacientes que to- 
mam determinados fármacos, como a clorpromazina, e de forma 
idiopática. 

Também existem formas familiares de colestase intra-hepá- 
tica. Sob a denominação de síndromes colestáticas intra-hepáticas 
familiares, estão incluídas a colestase intra-hepática familiar pro- 
gressiva (СТЕР) tipos 1 a 3 ea colestase recorrente benigna (CRB). 
A CIFP1 e CRB são doenças autossómicas recessivas que resul- 
tam de mutações no gene АТР8В1 que codifica uma proteína 
pertencente à subfamília da ATPase tipo P; a função exata desta 
proteína ainda não foi claramente definida. Enquanto a CIFP1 
é uma doença progressiva que se manifesta na infância, a CRB 
surge mais tarde e se caracteriza por episódios recorrentes de ic- 
terícia e prurido; os episódios são autolimitados, mas podem ser 
debilitantes. A CIFP2 é causada por mutações по gene ABCBII, 
que codifica a bomba de exportação de sais biliares. Já a CIFP3 
é causada por mutações na glicoproteína-P 3 resistente a vários 
fármacos. A colestase da gravidez ocorre no segundo e no terceiro 
trimestres, desaparecendo após o parto. Sua causa é desconheci- 
da, mas o distúrbio é provavelmente herdado, e a colestase pode 
ser desencadeada pela administração de estrogênio. 

As outras causas da colestase intra-hepática incluem nutrição 
parenteral total (NPT), sepse não hepatobiliar, colestase pós-ope- 
ratória benigna e síndrome paraneoplásica associada a diversos 
tipos de câncer, como linfoma de Hodgkin, câncer medular da ti- 
reoide, câncer de células renais, sarcoma renal, linfoma de células 
Т, câncer de próstata e diversas neoplasias malignas gastrintesti- 
nais. А expressão síndrome de Stauffer tem sido usada para desig- 
nar a colestase intra-hepática especificamente associada ao câncer 
de células renais. Nos pacientes que apresentam colestase na uni- 
dade de terapia intensiva, as principais hipóteses são sepse, fíga- 
do de choque e icterícia por NPT. A icterícia que acontece depois 


de um transplante de medula óssea provavelmente é causada por 
doença venoclusiva ou por doença do enxerto versus hospedeiro. 

Observa-se icterícia associada a disfunção hepática em casos 
graves de infecção por Plasmodium falciparum. Nesses casos a 
icterícia é uma combinação de hiperbilirrubinemia indireta cau- 
sada por hemólise e direta produzida por colestase e lesão hepato- 
celular. Nos casos em que a icterícia é acompanhada por encefalo- 
patia e insuficiência renal o prognóstico é reservado. A doença de 
Well, um quadro grave de leptospirose, é evidenciada por icterícia 
com insuficiência renal, febre, cefaleia e dor muscular. 

As causas da colestase extra-hepática podem ser divididas em 
malignas e benignas (Quadro 8.3). Dentre as malignas estão os 
carcinomas de pâncreas, vesícula biliar e ampola, e o colangiocar- 
cinoma. Este último está associado mais frequentemente à CEP 
e é excepcionalmente difícil de diagnosticar porque seu aspecto 
costuma ser idêntico ao da CEP. Os tumores do pâncreas e da 
vesícula biliar, bem como o colangiocarcinoma, raramente são 
ressecáveis e implicam em prognóstico reservado. O carcinoma 
ampular possui o maior índice de cura entre todos os tumores que 
se apresentam com quadro de icterícia indolor. A linfadenopatia 
hilar decorrente de metástases por outros cânceres pode provocar 
obstrução da árvore biliar extra-hepática. 

A coledocolitíase é a causa mais comum de colestase extra- 
-hepática. A apresentação clínica pode variar desde um descon- 
forto leve no quadrante superior direito, com elevações mínimas 
dos níveis enzimáticos, até o quadro de colangite ascendente com 
icterícia, sepse e colapso circulatório. A CEP pode ocorrer com 
estenoses clinicamente importantes limitadas à árvore biliar ex- 
tra-hepática. Nos casos com uma estenose dominante, os pacien- 
tes podem ser de maneira eficaz tratados com dilatações endos- 
cópicas seriadas. A pancreatite crônica raramente causa estenose 
distal do ducto colédoco, no segmento que atravessa a cabeça do 
pâncreas. А colangiopatia da Aids é geralmente causada por in- 
fecção do epitélio dos ductos biliares por CMV ou Cryptospori- 
dium, cujo aspecto colangiográfico é semelhante ao da CEP. Em 
geral, esses pacientes apresentam-se com níveis muito elevados de 
fosfatase alcalina sérica (média de 800 UI/L), porém com bilirru- 
bina sérica quase normal. Normalmente, esses pacientes não se 
apresentam com icterícia. 


Ш RESUMO 

O objetivo deste capítulo não é realizar uma revisão enciclopédica de 
todas as afecções que podem causar icterícia, mas fornecer ao médico 
uma estrutura de raciocínio lógico que o ajude a avaliar o paciente 
com icterícia (Fig. 8.1). 

Em resumo, a etapa inicial consiste em obter os exames de san- 
gue apropriados para determinar se o paciente apresenta uma ele- 
vação isolada da bilirrubina sérica. Se for esse o caso, esta elevação 
é formada por aumento da fração não conjugada ou da conjugada? 
Quando a hiperbilirrubinemia é acompanhada por outras anormali- 
dades dos exames hepáticos, o médico deve estabelecer se o distúrbio 
é hepatocelular ou colestático. Sendo colestático, se é intra ou extra- 
-hepático. Todas essas questões podem ser respondidas com anam- 
nese minuciosa, exame físico, completo e interpretação correta de 
exames e procedimentos laboratoriais e radiológicos. 
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CAPÍTULO 9 
Aumento do Volume 
Abdominal e Ascite 


Kathleen E. Corey 
Lawrence S. Friedman 





AUMENTO DO VOLUME ABDOMINAL 


O aumento do volume abdominal é uma manifestacáo comparti- 
lhada por diversas doenças. Os pacientes se queixam de distensão 
ou plenitude abdominal e podem perceber esse aumento da circun- 
ferência abdominal a partir de suas roupas e do tamanho do cinto. 
Com frequência há queixa de desconforto abdominal, mas a dor 
é menos frequente. Quando há dor acompanhando o aumento do 
volume abdominal com frequência o quadro é resultante de infec- 
ção intra-abdominal, peritonite ou pancreatite. Os pacientes com 
distensão abdominal causada por ascite (líquido na cavidade ab- 
dominal) podem relatar o surgimento recente de hérnia inguinal 
ou umbilical. É possível haver dispneia em razão do aumento da 
pressão contra o diafragma levando à impossibilidade de expandir 
completamente os pulmões. 

As causas de aumento do volume abdominal podem ser lembra- 
das usando a técnica mnemônica dos seis Fs: flatos, gordura (fat), 
líquido (fluid), feto, fezes e “crescimento fatal” (frequentemente uma 
neoplasia). 


B FLATOS 

O aumento do volume abdominal pode resultar de aumento dos ga- 
ses intestinais. O intestino delgado normal contém aproximadamen- 
te 200 mL dos gases nitrogénio, oxigénio, dióxido de carbono, hidro- 
génio e metano. O nitrogénio e o oxigénio sáo deglutidos enquanto o 
dióxido de carbono, o hidrogénio e o metano sáo produzidos na luz 
intestinal por fermentacáo bacteriana. На várias situacóes capazes 
de produzir aumento dos gases intestinais. A aerofagia, deglutição 
de ar, pode levar a aumento do volume de oxigénio e nitrogénio no 
intestino delgado e a distensáo do abdome. Normalmente a aerofagia 
está associada a sofreguidáo ao comer; consumo de goma de mascar; 
ou é uma resposta à ansiedade associada a eructacóes repetidas. Em 
alguns casos o aumento dos gases intestinais é resultado do metabo- 
lismo pelas bactérias de substáncias com alto grau de fermentacáo, 
como a lactose e outros oligossacarídios, que pode levar à producáo 
de hidrogênio, dióxido de carbono ou metano. Em muitos casos não 
é possível determinar a causa exata da distensáo abdominal. Em al- 
guns indivíduos, particularmente naqueles com síndrome do intes- 
tino irritável e aumento do volume, a sensacáo subjetiva de pressáo 
abdominal pode ser atribuída à redução do tránsito intestinal dos 
gases e nào ao aumento do volume gasoso. À distensáo abdominal, 
um aumento objetivo da cintura abdominal, é resultado de perda de 
coordenação entre a contração do diafragma e o relaxamento da pa- 
rede anterior do abdome em resposta ao aumento do volume intra- 
-abdominal. Ocasionalmente, a hiperlordose lombar pode produzir 
uma distensáo abdominal aparente. 


B GORDURA (FAT) 

O ganho ponderal com aumento da gordura abdominal pode re- 
sultar em maior circunferéncia do abdome e ser percebido como 
tumefacáo. A gordura abdominal pode resultar do desequilíbrio 
entre ingestáo calórica e gasto de energia e estar associada à dieta 
inadequada com vida sedentária. Também pode ser uma manifes- 
tação de algumas doenças, como a síndrome de Cushing. O exces- 
so de gordura abdominal foi associado à resistência à insulina e à 
doença cardiovascular. 


i LÍQUIDOS (FLUID) 


O líquido dentro da cavidade abdominal, ou ascite, com frequéncia 
causa distensáo e será discutido em detalhes adiante. 


B FETO 


A gravidez produz aumento da circunferéncia abdominal. Normal- 
mente, nota-se aumento do tamanho do abdome inicialmente com 
12 a 14 semanas de gestacáo, quando o útero se move da pelve para 
o abdome. O aumento do volume do abdome pode ser observado 
precocemente em razáo de retencáo de líquidos e relaxamento dos 
músculos do abdome. 


B FEZES 


O aumento do volume de fezes no colo nos quadros de constipação 
intensa ou obstrucáo intestinal, também leva a aumento da circunfe- 
réncia abdominal. Esses quadros com frequéncia sáo acompanhados 
por dor abdominal, náusea e vómitos e podem ser diagnosticados 
por meio de exames de imagem. 


HM CRESCIMENTO FATAL 


Uma massa abdominal pode causar aumento do abdome. O aumen- 
to de órgãos intra-abdominais, especificamente do fígado (hepato- 
megalia) ou do baço (esplenomegalia), ou a presença de aneurisma 
da aorta abdominal, podem resultar em aumento do volume do ab- 
dome. A distensão da bexiga também pode produzir tumefação do 
abdome. Além disso, tumores malignos, abscessos ou cistos podem 
atingir volumes que levam a aumento da circunferência do abdome. 


E ANAMNESE E EXAME FÍSICO 

А investigação etiológica do aumento do volume abdominal inicia-se 
com a anamnese e o exame físico. Os pacientes devem ser inquiridos 
acerca de sintomas sugestivos de doenças malignas, incluindo perda 
ponderal, suores noturnos e anorexia. A incapacidade de evacuar fe- 
zes ou eliminar flatos associada a náusea ou vômitos sugere obstru- 
ção intestinal, constipação intensa ou íleo (ausência de peristalse). O 
aumento da eructação e da eliminação de flatos aponta para aerofagia 
ou aumento da produção de gases intestinais. Os pacientes devem 
ser questionados sobre possíveis fatores de risco para ou sintomas de 
hepatopatia crônica, incluindo consumo excessivo de bebidas alcoó- 
licas e icterícia, que sugerem ascite. Os pacientes também devem ser 
questionados sobre sintomas caracteristicamente associados a outros 
quadros clínicos, como insuficiência cardíaca e tuberculose, possíveis 
causadores de ascite. 

No exame físico, deve-se dar atenção à presença de sinais de 
doenças sistêmicas. A presença de linfadenopatia, especialmente 
supraclavicular (nódulo de Virchow) sugere câncer abdominal me- 
tastático. Durante o exame cardiológico deve-se avaliar se há au- 
mento da pressão venosa jugular (PVJ); sinal de Kussmaul (aumento 
da РУ] durante a inspiração); ou atrito pericárdico, que podem ser 
encontrados na insuficiência cardíaca ou na pericardite constritiva, 
assim como sopro de regurgitação tricúspide. Aranhas vasculares, 
eritema palmar, dilatação de veias superficiais ao redor da cicatriz 
umbilical (cabeça de medusa) e ginecomastia são todos sinais a in- 
dicar doença hepática. 

O exame do abdome deve-se iniciar com a inspeção buscando 
pela presença de distensão desigual ou, mesmo, por uma massa evi- 
dente. A ausculta deve vir a seguir. A ausência de ruídos intestinais ou 
a presença de um som intestinal localizado de alta frequência apon- 
tam para íleo ou para obstrução intestinal. A presença de um zunido 
venoso umbilical sugere a presença de hipertensão portal e um raro 
sopro áspero sobre o fígado indica carcinoma hepatocelular ou he- 
patite alcoólica. O aumento do volume abdominal causado por gases 
intestinais pode ser diferenciado daquele produzido por líquidos ou 
por massa sólida utilizando-se a percussão; o abdome cheio de gás 
é timpánico, enquanto o abdome contendo uma massa ou líquido é 
maciço à percussão. Contudo, a ausência de macicez abdominal não 
exclui ascite, uma vez que há necessidade de pelo menos 1.500 mL de 





Figura 9.1 TC de um paciente com fígado nodular cirrótico (seta branca), 
esplenomegalia (seta amarela) e ascite (pontas de setas) 


líquido ascítico para que seja detectado ao exame físico. Finalmente, 
o abdome deve ser palpado para investigacáo de regióes dolorosas, 
massas, aumento do Прадо ou do baço ou presença de nódulos he- 
páticos sugestivos de cirrose ou tumor. А palpação leve do fígado é 
possível detectar pulsações sugerindo fluxo vascular retrógrado com 
origem no coração em pacientes com insuficiência cardíaca direita, 
especialmente regurgitação m n 


Ш EXAMES DE IMAGEM E AVALIAÇÃO LABORATORIAL 

А с жайгара do abdome е ser usada para detectar а[с̧аѕ intes- 
tinais dilatadas sugestivas de obstrução intestinal ou íleo. A ultras- 
sonografia abdominal pode detectar até 100 mL de líquido ascítico, 
hepatosplenomegalia, nódulos hepáticos, ou uma massa. Á ultras- 
sonografia geralmente não é o exame adequado para detecção de 
linfadenopatia retroperitoneal ou de lesão pancreática em razão 
do gás intestinal sobrejacente. Se houve suspeita de câncer ou de 
doença pancreática, a TC deve ser o exame indicado. A TC também 
pode detectar alterações associadas à cirrose em estágio avançado е 
hipertensão portal (Fig. 9.1). 

Os exames laboratoriais devem incluir bioquímica hepática, al- 
bumina sérica, tempo de protrombina (razão internacional norma- 
lizada) para avaliação da função hepática, e hemograma completo 
para investigar a presença de citopenias eventualmente causadas por 
hipertensão portal, ou de leucocitose, anemia e trombocitose resul- 
tantes de infecção sistêmica. Os níveis séricos da amilase e da lipase 
devem ser dosados para investigar a possibilidade de pancreatite agu- 
da. A dosagem da proteinúria está indicada quando houver suspeita 
de sindrome nefrótica, uma possível causa de ascite. 

Em alguns casos, pode-se medir o gradiente de pressão venosa 
hepática (pressão no figado entre as veias porta e hepática) por meio 
de punção da veia hepática para confirmar se a ascite é causada por 
cirrose (Cap. 42). Em alguns casos, pode haver necessidade de bióp- 
sia hepática para confirmar o diagnóstico de cirrose. 





E PATOGENESE NA CIRROSE 

Nos pacientes com cirrose a ascite é causada por hipertensão portal 
e retenção de água e sal pelos rins. А hipertensão portal implica na 
elevação da pressão dentro do sistema porta. De acordo com a lei de 
Ohm, a pressão é produto da resistência pelo fluxo. Ocorre aumento 
da resistência hepática por diversos mecanismos. Primeiro, o desen- 


volvimento de fibrose hepática, fator que define a existência de cirro- 
se, rompe a arquitetura normal dos sinusoides hepáticos e impede o 
fluxo normal de sangue pelo fígado. Segundo, a ativação das células 
estelares hepáticas, mediadores da fibrogênese, leva à contração da 
musculatura lisa e à fibrose. Finalmente,a cirrose está associada a re- 
dução na produção da óxido nítrico sintetase endotelial (eNOS), o 
que resulta em menor produção de óxido nítrico e aumento da vaso- 
constrição intra-hepática. 

O desenvolvimento de cirrose também está associado a aumen- 
to dos níveis circulantes de óxido nítrico (contrário à redução ob- 
servada ao nível intra-hepático) assim como a aumento nos níveis 
do fator de crescimento endotelial vascular e do fator de necrose 
tumoral resultando em vasodilatação arterial esplâncnica. A vaso- 
dilatação da circulação esplâncnica resulta em acúmulo de sangue 
com redução do volume circulante efetivo, o que é interpretado pe- 
los rins como hipovolemia. Segue-se vasoconstrição compensatória 
por meio de liberação de hormônio antidiurético, levando à reten- 
ção de água e ativação do sistema nervoso simpático e do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, o que produz retenção de água e 
sódio pelos rins. 


E PATOGÊNESE NA AUSÊNCIA DE CIRROSE 

еф pacientes sem cirrose а ascite geralmente ё causada por carci- 
nomatose peritoneal, infecção do peritónio, ou doença pancreática. 
A carcinomatose peritoneal pode resultar de cáncer primário do 
peritónio, como mesotelioma ou sarcoma, de cáncer abdominal, 
como o gástrico ou o adenocarcinoma do colo, ou de metástase de 
carcinoma mamário ou pulmonar ou de melanoma (Fig. 9.2). As 
células tumorais revestindo o peritónio produzem um líquido rico 
em proteínas que contribui para o desenvolvimento da ascite. A 
entrada de líquido do espaço extracelular para a cavidade perito- 
neal contribui para a formação da ascite. A peritonite tuberculosa 
produz ascite por um mecanismo semelhante; os tubérculos depo- 
sitados sobre o peritónio produzem um exsudato proteináceo. А 
ascite pancreática resulta do extravasamento de enzimas pancreá- 
ticas para o peritónio. 


EH CAUSAS 

A cirrose é responsável por 84% dos casos de ascite. A ascite cardíaca, 
a carcinomatose peritoneal e os casos “mistos” resultantes de cirrose 
e uma segunda patologia respondem por 10 a 15% dos casos. Dentre 
as causas menos comuns de ascite estáo metástase hepática macica, 
infecção (tuberculose, Chlamydia), pancreatite e doença renal (sín- 
drome nefrótica). Dentre as causas raras de ascite estão hipotireoidis- 
mo e febre mediterrânea familiar. 





Figura 9.2 TC de um paciente com carcinomatose peritoneal (seta branca) 
e ascite (seta amarela). 
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| amniótico < 2,5 g/dL 


Cirrose 


Fase tardia da sindrome 


de Budd-Chiari сорап ча 


Metástase hepática maciça 





sinusoidal 


Proteina do liquido 
amniótico > 2,5 g/dL 


Insuficiência cardíaca 
congestiva/pericardite 


Fase inicial da sindrome 
de Budd-Chiari 

Obstrução da VCI 

Sindrome de obstrução 


_бАЗА | | 


ERES 






Extravasamento de bile 
Sindrome nefrótica 
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Carcinomatose peritoneal 
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Figura 9.3 Algoritmo para diagnóstico da causa da ascite de acordo com o gradiente de albumina soro-ascite (GASA). VCI, veia cava inferior. 


E AVALIAÇÃO 


Uma vez confirmada a presença de ascite, sua etiologia deve ser de- 
terminada por meio de paracentese. А paracentese é um procedi- 
mento realizado a beira do leito no qual uma agulha ou cateter de 
pequeno calibre é inserido por via transcutânea para extração de 
líquido ascítico da cavidade. Os quadrantes inferiores são os locais 
mais frequentemente puncionados. Ocasionalmente, utiliza-se abor- 
dagem infraumbilical. Dá-se preferência ao quadrante inferior es- 
querdo em razão da maior profundidade da ascite e da menor espes- 
sura da parede abdominal. A paracentese é um procedimento seguro 
mesmo em pacientes com coagulopatia; as complicações, incluindo 
hematoma de parede abdominal, hipotensão, síndrome hepatorrenal 
e infecção, são raras. 

Uma vez obtido o líquido ascítico, deve-se examinar seu aspec- 
to macroscópico. Líquidos turvos pode ser resultado de infecção ou 
da presença de células tumorais. O líquido branco leitoso indica a 
presença de triglicerídeos em níveis acima de 200 mg/dL (frequen- 
temente acima de 1.000 mg/dL), a marca registrada da ascite quilosa. 
A ascite quilosa é causada por rompimento de vasos linfáticos que 
pode ocorrer em razão de traumatismo, cirrose, tumor, tuberculose 
ou determinadas malformações congênitas. O líquido marrom escu- 
ro indica elevada concentração de bilirrubina e perfuração do trato 
biliar. O líquido negro indica a presença de necrose pancreática ou 
melanoma metastático. 

O líquido ascítico deve ser enviado para dosagem de albumina 
e das proteínas totais, contagem global e diferencial de células e, se 
houver suspeita de infecção, bacterioscopia pelo Gram e cultura, com 
inoculação do líquido em meio de hemocultura a beira do leito para 
aumentar o índice de positividade. Além disso, o nível sérico de albu- 
mina deve ser enviado simultaneamente para permitir o cálculo do 
gradiente de albumina soro-ascite (GASA). 

O GASA é útil para distinguir a ascite causada por hipertensão 
portal daquela sem hipertensão portal (Fig. 9.3). O GASA reflete a 
pressão dentro dos sinusoides e está correlacionado com o gradien- 
te pressórico venoso hepático. O GASA é calculado subtraindo-se o 
valor da albumina no líquido ascítico daquele encontrado no soro, 
e não se altera com a diurese. O GASA > 1,1 g/dL reflete a presença 
de hipertensão portal e indica que a ascite é causada por aumento 
da pressão nos sinusoides hepáticos. De acordo com a lei de Star- 
ling, a elevação do GASA reflete a pressão oncótica que contraba- 
lança a pressão porta. Dentre as possíveis causas estão cirrose, ascite 
cardíaca, sindrome da obstrução sinusoidal (doença veno-oclusiva), 
metástase hepática maciça, ou trombose de veia hepática (sindrome 
de Budd-Chiari). O GASA < 1,1 g/dL indica que a ascite não está 
relacionada com hipertensão portal, como ocorre na peritonite tu- 
berculosa, carcinomatose peritoneal ou ascite pancreática. 

Para as ascites com elevação do GASA (> 1,1), o nível de pro- 
teína no líquido ascítico dá novas pistas sobre a etiologia (Fig. 9.3). 
Níveis de proteína no líquido ascítico > 2,5 g/dL indicam que os si- 


nusoides hepáticos estão normais e permitem a passagem de pro- 
teina para o líquido, como ocorre na ascite cardíaca, sindrome de 
obstrução dos sinusoides ou na síndrome de Budd-Chiari. Níveis de 
proteína no líquido ascítico < 2,5 g/dL indicam que os sinusoides 
hepáticos foram lesados e cicatrizaram e não permitem mais a pas- 
sagem de proteina, como ocorre nos casos de cirrose, fase tardia da 
sindrome de Budd-Chiari ou metástase hepática maciça. O peptídio 
natriurético do tipo cerebral (BNP) é um hormônio natriurético li- 
berado pelo coração como resultado do aumento de volume e esti- 
ramento da parede do ventrículo. A elevação dos níveis de BNP no 
soro ocorre nos pacientes com insuficiência cardíaca e pode ser usa- 
do para identificar a insuficiência cardíaca congestiva como causa da 
ascite com elevação do GASA. 

Outros exames só estão indicados em circunstâncias clínicas 
específicas. Quando houver suspeita de peritonite secundária a per- 
furação de víscera oca pode-se solicitar a dosagem de glicose e desi- 
drogenase láctica (LDH) no líquido ascítico. Diferentemente do que 
ocorre com a peritonite bacteriana “espontánea” (PBE), uma possi- 
vel complicação da ascite cirrótica, a peritonite secundária é sugeri- 
da pelas presenças no líquido ascítico de nível de glicose < 50 mg/ 
dL, LDH acima do nível sérico e crescimento de múltiplos patógenos 
na cultura. Quando houver suspeita de ascite pancreática, deve-se 
solicitar a dosagem da amilase no líquido ascítico que caracteristi- 
camente deve estar > 1.000 mg/dL. A citologia pode ser útil para 
o diagnóstico de carcinomatose peritoneal. No mínimo 50 mL de 
líquido devem ser obtidos e enviados para processamento imediato. 
Pode ser difícil fazer o diagnóstico de peritonite tuberculosa a partir 
da paracentese. A sensibilidade do esfregaço para bacilo álcool ácido 
resistente é de apenas 0 a 3% e a cultura aumenta a sensibilidade 
diagnóstica para 35 a 50%. Em pacientes sem cirrose, níveis elevados 
de adenosina deaminase no líquido ascítico apresentam sensibilida- 
de acima de 90% quando se utiliza valor de corte de 30 a 45 U/L. 
Quando a causa da ascite não é esclarecida, o padrão ouro continua 
sendo laparotomia ou laparoscopia com biópsias peritoneais para 
exame histológico e cultura. 
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O tratamento inicial da ascite causada por cirrose é feito com res- 
trição da ingestão de sódio para 2 g/dia. Quando a restrição de 
sódio é insuficiente para controlar a ascite, utilizam-se diuréticos 
por via oral, normalmente a combinação de espironolactona e fu- 
rosemida. A espironolactona é um antagonista da aldosterona que 
inibe a reabsorção de sódio no túbulo convoluto distal dos rins. 
O uso de espironolactona pode ser limitado por hiponatremia, 
hiperpotassemia e ginecomastia dolorosa. Se a ginecomastia for 
muito desconfortável a amilorida pode substituir a espironolac- 


tona. A furosemida é um diurético de alça geralmente associa- 
do à espironolactona na proporção de 40:100; em geral, as doses 
diárias máximas de espironolactona e furosemida são, respectiva- 
mente, 400 mg e 160 mg. 

Diz-se que a ascite causada por ascite é refratária ao tratamen- 
to quando persiste a despeito de restrição à ingestão de sódio e ao 
uso de doses máximas (ou maximamente toleradas) de diuréticos. 
A ascite refratária pode ser tratada com parecenteses seriadas de 
grande volume (PGV) ou com a instalação de shunt intra-hepáti- 
co transjugular peritoneal (TIPS), uma derivação portossistêmica 
instalada sob direcionamento radiológico, para descompressão 
dos sinusoides hepáticos. O TIPS mostrou-se superior às PGV 
para redução das recidivas de ascite, mas está associada a maior 
frequência de encefalopatia hepática sem qualquer diferença na 
taxa de mortalidade. 

A ascite causada por câncer não responde à restrição de só- 
dio ou ao uso de diuréticos. Os pacientes podem ser tratados com 
PGV, drenagem transcutânea por cateter ou, raramente, instala- 
ção de shunt peritônio-venoso (uma derivação entre a cavidade 
abdominal e a veia cava). 

A ascite causada por peritonite tuberculosa deve ser tratada 
com terapia padrão antituberculose. A ascite não cirrótica por ou- 
tras causas é tratada corrigindo-se o fator desencadeante. 


E COMPLICAÇÕES 

A peritonite bacteriana espontânea (PBE) é uma complicação comum 
e potencialmente letal da ascite cirrótica. Ocasionalmente a PBE 
pode complicar uma ascite causada por sindrome nefrótica, insufi- 
ciência cardíaca, hepatite aguda e insuficiência hepática aguda, mas é 
rara nos casos de ascite maligna. Os pacientes com PBE normalmen- 
te percebem aumento do volume abdominal; entretanto, em apenas 
40% dos casos há dor à palpação e é raro que haja dor à descom- 
pressão rápida. Os pacientes podem se apresentar com febre, náusea 
e vômitos, ou com instalação recente de encefalopatia hepática ou 
agravação de preexistente. 

Define-se que há PBE quando a contagem de neutrófilos poli- 
morfonucleares (PMN) no líquido ascítico é > 250/mm . A cultura 
do líquido ascítico caracteristicamente revela um único patógeno 
bacteriano. A presença de múltiplos patógenos em um quadro de lí- 


quido ascítico com aumento na contagem de PMN sugere peritonite 
secundária a ruptura de víscera ou abscesso. A presença de múltiplos 
patógenos sem elevação na contagem de PMN sugere perfuração in- 
testinal pela agulha de paracentese. A PBE geralmente é causada por 
bactérias entéricas que atravessaram a parede intestinal edemaciada. 
Os patógenos mais comuns são os bastonetes Gram-negativos, in- 
cluindo Escherichia coli e Klebsiella, assim como estreptococos e en- 
terococos. 

O tratamento da PBE com antibioticoterapia intravenosa usan- 
do cefotaxima é efetivo contra bactérias aeróbias Gram-negativas e 
Gram-positivas. O tratamento por 5 dias é suficiente se o paciente 
apresentar melhora clínica. 

Os pacientes cirróticos com história de PBE, proteína total no 
líquido ascítico < 1 g/dL, ou sangramento gastrintestinal ativo devem 
receber antibioticoterapia profilática contra PBE; norfloxacino oral 
é o medicamento comumente usado. A diurese aumenta a atividade 
das opsoninas proteicas no líquido ascítico e reduz o risco de PBE. 

O hidrotórax hepático ocorre quando a ascite, frequentemen- 
te causada por cirrose, migra pelo diafragma para o espaço pleural 
podendo resultar em taquipneia, hipoxia e infecção. O tratamento é 
semelhante àquele descrito para a ascite cirrótica, incluindo restrição 
da ingestão de sódio, diuréticos e, se necessário, toracocentese ou ins- 
talação de TIPS. Deve se evitar o uso de tubo torácico. 
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cAPITULO 10 
Emagrecimento Involuntário 


Russell G. Robertson 
J. Larry Jameson 


O emagrecimento involuntário (EI) geralmente é insidioso e pode ter 
implicações importantes, porque comumente prenuncia uma doença 
coexistente grave. O emagrecimento clinicamente importante é defi- 
nido por perdas de 4,5 kg ou > 5% do peso corporal do indivíduo ao 
longo de um intervalo de 6 a 12 meses. O El é detectado em até 8% de 
todos os adultos atendidos ambulatorialmente e em 27% dos indiví- 
duos frágeis com 65 anos ou mais. Em até 25% dos pacientes, não há 
uma causa identificável, apesar da investigação detalhada. Por outro 
lado, até 50% dos indivíduos que se queixam de emagrecimento não 
apresentam indícios comprovados de perda de peso. Os indivíduos 
sem causa detectável para o emagrecimento geralmente têm prog- 
nósticos mais favoráveis que os pacientes com causas conhecidas, 
principalmente quando a etiologia é neoplásica. O emagrecimento 
dos indivíduos idosos está associado a vários efeitos deletérios, inclu- 
sive fratura do quadril, úlceras de pressão, imunossupressão, redução 
do nível funcional e morte. Como seria esperado, o emagrecimento 
significativo está associado ao aumento da mortalidade, que pode va- 
riar de 9 a 38% no intervalo de 1 a 2,5 anos se o paciente não receber 
cuidados médicos e intervenção apropriada. 


E FISIOPATOLOGIA DA REGULAÇÃO DO PESO COM O 
ENVELHECIMENTO 


= р=т 


(Ver também o Cap. 57.) Entre os indivíduos idosos saudáveis, o peso 
corporal total atinge níveis máximos na sexta década de vida e, em 
geral, permanece estável até à nona década, quando então começa a 
diminuir. Por outro lado, a massa corporal seca (massa sem gordura) 
começa a declinar a uma taxa de 0,3 kg por ano a partir da terceira 
década e a taxa de declínio aumenta ainda mais a partir da idade de 
60 anos nos homens e de 65 anos nas mulheres. Essas alterações da 
massa corporal magra refletem basicamente o declínio da secreção de 
hormônio do crescimento associado ao envelhecimento e, consequen- 
temente, a redução dos níveis circulantes do fator de crescimento tipo 1 
semelhante à insulina (IGF-I), que é observado com o envelhecimento 
normal. Nos indivíduos idosos saudáveis, o aumento do tecido gordu- 
roso equilibra a perda de massa corporal até uma idade muito avança- 
da, quando ocorrem perdas de músculo esquelético e tecido adiposo. 
As alterações associadas ao envelhecimento também ocorrem no nível 
celular. Os telómeros encurtam e a massa celular corporal - compo- 
nente celular sem gordura - declina progressivamente com a idade. 

Entre as idades de 20 e 80 anos, a ingestão calórica média dimi- 
nui em até 1.200 kcal/dia nos homens e 800 kcal/dia nas mulheres. A 
redução da fome é um reflexo da diminuição da atividade física e da 
perda de massa corporal magra, que diminuem as demandas de calo- 
rias e ingestão alimentar. Várias alterações fisiológicas, associadas ao 
envelhecimento também predispóem os indivíduos idosos à perda de 
peso, inclusive o declínio da função quimiossensorial (olfato e gusta- 
ção), a diminuição da eficiência da mastigação, o esvaziamento gás- 
trico mais lento e as alterações do sistema neuroendócrino, inclusive 
as alterações dos níveis de leptina, colecistoquinina, neuropeptídio Y 
e outros hormônios e peptídios. Essas alterações estão associadas à 
saciedade precoce e aos declínios do apetite e da apreciação prazero- 
sa dos alimentos. Em conjunto, todos esses fatores contribuem para a 
“anorexia do envelhecimento”. 


E CAUSAS DE EMAGRECIMENTO INVOLUNTÁRIO 

А maioria das causas de El pode ser classificada em quatro grupos: 
(1) neoplasias malignas, (2) doenças inflamatórias ou infecciosas 
crônicas, (3) distúrbios metabólicos (p. ex., hipertireoidismo e dia- 


betes) ou (4) transtornos psiquiátricos (Quadro 10.1). Em geral, o 
EI pode ser causado por mais de uma dessas causas. Na maioria dos 
estudos publicados, o El era causado por doenças malignas em 25% 
dos casos e por doenças orgânicas em cerca de 30% dos casos; os 
casos restantes eram atribuíveis aos transtornos psiquiátricos, ao uso 
de fármacos ou às etiologias indefinidas. 

As causas malignas mais comuns de El são tumores malignos gas- 
trintestinais, hepatobiliares, hematológicos, pulmonares, mamários, 
geniturinários, ovarianos e prostáticos. Cinquenta por cento de todos 
os pacientes com câncer perdem algum peso corporal; um terço perde 
mais de 5% do seu peso corporal original e até 20% de todas as mortes 
por câncer são causadas diretamente pela caquexia (causada por imo- 
bilidade e/ou insuficiência cardíaca/respiratória). A incidência mais 
alta de emagrecimento ocorre entre os pacientes com tumores sóli- 
dos. As neoplasias malignas diagnosticadas em razão de uma perda 
significativa de peso geralmente têm prognóstico muito desfavorável. 

Além das neoplasias malignas, os distúrbios gastrintestinais es- 
tão entre as causas mais importantes de El. Doença ulcerosa péptica, 
doença intestinal inflamatória, síndromes caracterizadas por distúr- 
bios da motilidade, pancreatite crônica, doença celíaca, constipação e 
gastrite atrófica são algumas das causas mais comuns. Os problemas 
dentários e orais podem passar despercebidos facilmente e eviden- 





QUADRO 10.1 Causas de emagrecimento involuntário 
Câncer Fármacos 
Intestino grosso Sedativos 
Hepatobiliar Antibióticos 
Hematológico Anti-inflamatorios não esteroides 
Pulmáo Inibidores da recaptacáo de 
Mama serotonina 
Geniturinário Metformina 
Ovário Levodopa 
Próstata Inibidores da enzima conversora 
Distúrbios gastrintestinais da angiotensina 
Má absorcáo Outros fármacos 
Úlcera péptica Distúrbios da boca e dos dentes 
Doenca intestinal inflamatória caries | 
Pancreatite Disgeusia 
Obstrução/constipação Fatores relacionados com о 
Anemia perniciosa dinda 
Distúrbios endócrinos е Alterações fisiológicas 
metabólicos Reduções do olfato e do paladar 
Hipertireoidismo Limitações funcionais 
Diabetes Distúrbios neurológicos 
Insuficiência supra-renal Doença de Parkinson 
Distúrbios cardíacos Distúrbios neuromusculares 
Isquemia crônica Demência _ 
Insuficiência cardíaca congestiva Fatores sociais 
crônica Isolamento 
Distúrbios respiratórios Dificuldades financeiras 
Enfizema Transtornos psiquiátricos e 
Doença pulmonar obstrutiva COImportameners 
crónica Depressão 
Insuficiência renal Ansiedade 
Doenças reumáticas Paranoia 
Infecções Privação por morte de um 
HIV cuidador 
Tuberculose Alcoolismo 
Infecção parasitária Transtornos alimentares 
Endocardite bacteriana Atividade ou exercícios 
subaguda excessivos 
Idiopáticas 





ciam-se por halitose, higiene oral precária, xerostomia, incapacidade 
de mastigar, diminuição da força da mastigação, falha de oclusão, 
sindrome da articulação temporomandibular, ausência de dentes e 
dor causada por cáries ou abscessos. 

Tuberculose, doenças fúngicas, parasitoses, endocardite bacteriana 
subaguda e infecção por HIV estão entre as causas bem conhecidas de 
EI. As doenças cardiovasculares e pulmonares causam perda de peso 
porque aumentam a demanda metabólica e diminuem o apetite e a in- 
gestão calórica. А uremia causa náusea, anorexia e vômitos. As doenças 
do tecido conectivo podem aumentar as demandas metabólicas e al- 
terar o equilíbrio nutricional. À medida que a incidência do diabetes 
melito aumenta com a idade, a glicosúria associada pode contribuir 
para a perda de peso. O hipertireoidismo do idoso pode evidenciar-se 
por manifestações simpaticomiméticas proeminentes e caracteriza-se 
por "hipertireoidismo apático” ou toxicose por T.. 

Os distúrbios neurológicos como acidentes vasculares encefáli- 
cos, tetraplegia e esclerose múltipla podem causar disfunções visce- 
rais e autonômicas, que podem reduzir a ingestão calórica. A disfagia 
causada por esses distúrbios neurológicos é um mecanismo comum. 
A incapacidade funcional que interfere com as atividades da vida diá- 
ria (AVDs) é uma causa comum de desnutrição na população idosa. 
Os déficits visuais causados por doenças oftálmicas ou do sistema 
nervoso central (inclusive tremor) podem limitar a capacidade de 
preparar e ingerir as refeições. O El pode ser uma das primeiras ma- 
nifestações da demência de Alzheimer. 

O isolamento e a depressão são causas importantes de El e po- 
dem evidenciar-se por incapacidade de cuidar de si próprio, inclusive 
de atender às necessidades nutricionais. Uma reação metabólico-in- 
flamatória em cadeia desencadeada pelas citocinas pode ser a causa 
e uma das manifestações da depressão. A privação depois da morte 
de um cuidador pode causar El e, quando está presente, é mais grave 
nos homens. As formas mais graves das doenças mentais como os 
transtornos paranoides podem causar ilusões quanto aos alimentos 
e emagrecimento. O alcoolismo pode ser uma causa importante de 
emagrecimento e desnutrição. 

Os indivíduos idosos que vivem em condições de pobreza po- 
dem ser obrigados a optar entre comprar alimentos ou fármacos. 
A institucionalização é um fator de risco independente, porque até 
30-50% dos pacientes internados em asilos têm ingestão alimentar 
inadequada. 

Os fármacos podem causar anorexia, náusea, vômitos, transtor- 
nos gastrintestinais, diarreia, ressecamento da boca e alterações gus- 
tatórias. Isso é particularmente comum nos idosos, dentre os quais 
muitos utilizam cinco ou mais fármacos simultaneamente. 


E AVALIAÇÃO 

As quatro manifestações clínicas principais do El são: (1) anorexia 
(perda do apetite), (2) sarcopenia (perda de massa muscular), (3) ca- 
quexia (uma sindrome evidenciada por emagrecimento, perdas de 
tecidos musculares e adiposos, anorexia e fraqueza) e (4) desidrata- 
ção. A epidemia atual de obesidade aumenta a complexidade, por- 
que o excesso de tecido adiposo pode ocultar o desenvolvimento de 
sarcopenia e postergar a detecção da caquexia. Se não for possível 
determinar o peso diretamente, a alteração dos números das roupas 
usadas, a confirmação da perda de peso por um parente ou amigo e 
a estimativa quantitativa da perda de peso fornecida pelo paciente 
sugerem emagrecimento real. 

A avaliação inicial inclui a história e o exame físico detalhados, 
um hemograma completo, dosagens das enzimas hepáticas, proteína 
C-reativa, velocidade de hemossedimentação, provas de função 
renal, provas de função tireóidea, radiografias do tórax e ultrasso- 
nografia abdominal (Quadro 10.2). Também é necessário realizar 
exames de triagem para cânceres específicos para a idade, o sexo 
e os fatores de risco, inclusive mamografia e colonoscopia. Os pa- 
cientes de risco devem fazer um teste para HIV. Todos os pacientes 
idosos com perda de peso devem fazer uma triagem para demência 
e depressão por meio de instrumentos como o Mini-Exame do Es- 
tado Mental e a Escala de Depressão Geriátrica, respectivamente. A 
Mini-avaliação Nutricional (www. mna-elderly.com) e o Instrumen- 
to de Triagem Nutricional (www.aafp.org/afp/980301ap/edits. html) 





QUADRO 10.2 Avaliação clínica e exames complementares 
para emagrecimento involuntário 


Exames laboratoriais 
Perda de 5% do peso em 30 dias Hemograma completo 


Perda de 10% do peso em 180 Perfil metabólico e eletrolítico 
dias abrangente, inclusive provas das 


Indicações 


Índice de massa corporal < 21 funções hepática e renal 
25% das refeições rejeitadas por Provas de função tireóidea 
mais de 7 dias Velocidade de 


hemossedimentacao 
Proteína C reativa 


Alteracao dos ajustes das roupas 
Alteracao do apetite, do olfato ou 


do paladar Ferritina 
Dor abdominal, náusea, vómitos, Testes para HIV (se houver 
diarreia, constipacao, disfagia indicacao) 

Avaliação Exames radiológicos 
Exame físico completo, inclusive Radiografias do tórax 
exame dentário Ultrassonografia do abdome 


Revisão dos fármacos usados 
Testes de triagem recomendados 
para câncer 

Mini-exame do estado mental* 
Mini-avaliação nutricional" 
Instrumento de triagem 
nutricional" 

Questionário simplificado de 
avaliagáo nutricional" 
Observação da ingestão 
alimentar” 

Atividades da vida diária* 
Atividades instrumentadas da 
vida diária* 





* Pode ser mais específico para investigar emagrecimento na população idosa. 


também estão disponíveis para a avaliação nutricional dos indiví- 
duos idosos. Quase todos os pacientes com neoplasias malignas e > 
90% dos indivíduos com outras doenças orgânicas têm no mínimo 
uma anormalidade laboratorial. Nos pacientes com El expressivo, 
as doenças orgânicas e malignas principais são improváveis quando 
a avaliação inicial é absolutamente normal. A conduta recomendá- 
vel é o acompanhamento cuidadoso em vez dos exames aleatórios, 
porque o prognóstico do emagrecimento de causa indeterminada 
geralmente é favorável. 
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“Emagrecimento involuntário 
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As primeiras prioridades do tratamento do emagrecimento invo- 
luntário sáo identificar e tratar sistematicamente as causas sub- 
jacentes. O tratamento dos distúrbios metabólicos, psiquiátricos, 
infecciosos ou sistémicos coexistentes pode ser suficiente para 
recuperar gradativamente o peso e o estado funcional. Os fárma- 
cos que causam náusea ou anorexia devem ser interrompidos ou 
substituídos, quando possível. Nos casos de El inexplicável, os su- 
plementos nutricionais (p. ex., bebidas hipercalóricas) revertem a 
perda de peso em alguns casos. Orientar os pacientes a consumir 
suplementos entre as refeições, em vez de junto com as refeições, 
pode ajudar a atenuar a supressáo do apetite e facilitar o aumento 
da ingestão oral. Os fármacos orexígenos, anabólicos e anticitoci- 
na estão sendo investigados com essa indicação. Em pacientes se- 
lecionados, o antidepressivo mirtazapina produz aumentos signi- 
ficativos do peso corporal, da massa gordurosa e da concentração 
de leptina. Os pacientes com distúrbios debilitantes e que podem 
aderir a um programa de exercícios apropriados adquirem massa 
proteica, força e resistência musculares e podem ampliar suas ca- 
pacidades de realizar as AVDs. 
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SEÇÃO II 
Avaliação do Paciente com Sintomas 
do Trato Gastrintestinal 





т> 
= 
pa 
CO 
ж) 
an: 
O 
EL 
O 
аз 
di 
CD 
= 
"p 
CD 
C2 
O 
= 
ŽA 
==) 
== 
O 
= 
аз 
C» 
SE 
O 
= 
eo 
== 
O 
C) 
co 
с. 
€ 
— 
est 
CD 
on» 
EE 
==, 
E 





62 





cAPÍTULO 11 


Abordagem ao Paciente com 
Doenca Gastrintestinal 


William L. Hasler 
Chung Owyang 


CONSIDERAÇÕES ANATÓMICAS 


O trato gastrintestinal (GI) estende-se da boca ao ànus e é formado 
de vários órgãos com funções distintas. Esses órgãos são separa- 
dos por esfincteres especializados espessados e controlados inde- 
pendentemente, que contribuem para a separação do intestino em 
compartimentos. A parede intestinal é formada por camadas bem 
definidas que contribuem para as atividades funcionais em cada 
região. A mucosa é uma barreira para o conteúdo luminal ou fun- 
ciona como local para a transferência de líquidos ou nutrientes. O 
músculo liso intestinal é responsável pela propulsão de uma região 
para a outra. Muitos órgãos Gl possuem camada serosa que fornece 
uma estrutura de apoio, mas também que permite a transmissão de 
estímulos externos. 

As interações com outros sistemas do organismo atendem às ne- 
cessidades tanto do intestino quanto do corpo. Canais pancreatobi- 
liares conduzem a bile e as enzimas para o interior do duodeno. А ati- 
vidade do trato GI modula sua irrigação profusa. Os canais linfáticos 
ajudam nas atividades imunes do intestino. Os nervos intrínsecos da 
parede intestinal proporcionam os controles básicos para a propulsão 
e a regulação dos líquidos. Os estímulos neurais extrínsecos assegu- 
ram o controle voluntário ou involuntário em níveis específicos de 
cada região intestinal. 





FUNÇÕES DO TRATO GASTRINTESTINAL 

O trato GI desempenha duas funções principais — assimilação de 
nutrientes e eliminação das escórias metabólicas. A anatomia intes- 
tinal é organizada de forma a desempenhar essas funções. Na boca, 
o alimento é processado, misturado com a amilase salivar e liberado 
no lúmen do trato GI. O esôfago impulsiona o bolo alimentar até o 
estômago e o esfincter esofágico inferior impede o refluxo oral do 
conteúdo gástrico. А mucosa esofágica possui um tecido escamoso 
protetor, que não permite difusão ou absorção significativa. As ati- 
vidades propulsoras do esôfago são exclusivamente aborais e são co- 
ordenadas com o relaxamento dos esfincteres esofágicos superior e 
inferior durante a deglutição. 

O estômago também contribui para a preparação do alimento 
por trituração e mistura do bolo alimentar com pepsina e ácido. O 
ácido gástrico esteriliza também o intestino proximal. O estômago 
proximal desempenha a função de armazenamento e relaxa para 
acomodar o bolo alimentar. O estômago distal tem contrações fási- 
cas que impulsionam os resíduos alimentares sólidos na direção do 
piloro, onde são impelidos repetidamente na direção proximal para 
completar a mistura antes de serem lançados no duodeno. Final- 
mente, o estômago secreta o fator intrínseco que permite a absorção 
da vitamina B,,. 

O intestino delgado desempenha a maior parte da funcáo de ab- 
sorcáo dos nutrientes do intestino. А mucosa intestinal tem arquite- 
tura vilosa que lhe proporciona superfície máxima para a absorcáo, 
além de ser dotada de enzimas e transportadores especializados. O 
alimento triturado no estómago mistura-se com o suco pancreático e 
a bile no duodeno proximal para facilitar a digestáo. O suco pancreá- 





tico contém as principais enzimas para a digestáo dos carboidratos, 
das proteínas e das gorduras, assim como bicarbonato para otimizar 
o pH para a ativação destas enzimas. A bile secretada pelo fígado e 
armazenada na vesícula biliar é essencial à digestão intestinal dos li- 
pídios. O intestino proximal é especializado para a absorção rápida 
dos produtos de desintegração dos nutrientes e da maioria dos mine- 
rais, enquanto o íleo é mais apropriado à absorção da vitamina В,, e 
dos ácidos biliares. O intestino delgado ajuda também na eliminação 
das escórias metabólicas. A bile contém subprodutos da degradação 
dos eritrócitos, toxinas, fármacos metabolizados e inalterados, além 
de colesterol. A função motora do intestino delgado conduz os re- 
síduos alimentares indigeríveis e os enterócitos descamados até o 
intestino grosso para serem submetidos a processamento adicional. 
O intestino delgado termina na junção ileocecal, uma estrutura es- 
finctérica que impede o refluxo coloileal e mantém a esterilidade do 
intestino delgado. 

O intestino grosso prepara os detritos metabólicos para a eva- 
cuação controlada. А mucosa colônica desidrata as fezes, reduzindo 
o volume fecal diário de 1.000 a 1.500 mL provenientes do íleo para 
100 a 200 mL expelidos pelo reto. O lúmen colônico possui den- 
sa colonização bacteriana que fermenta os carboidratos e os ácidos 
graxos de cadeia curta, que ainda não foram digeridos. Embora os 
tempos de trânsito no esôfago sejam de alguns segundos e os do es- 
tômago e intestino delgado de minutos a algumas horas, a propa- 
gação pelo intestino grosso demora mais de um dia na maioria dos 
indivíduos. A atividade motora do intestino grosso tem um padrão 
de propulsão e retrocesso, que facilita a desidratação fecal lenta. O 
colo proximal serve para misturar e absorver os líquidos, enquan- 
to o colo distal tem contrações peristálticas e ações em massa cuja 
finalidade consiste em expelir as fezes. O intestino grosso termina 
no ânus, uma estrutura com controles voluntário e involuntário, que 
permitem a retenção do bolo fecal até que possa ser eliminado em 
condições socialmente convenientes. 


MODULAÇÃO EXTRÍNSECA DA FUNÇÃO INTESTINAL 


A função Gl é modificada por estímulos originados fora do intesti- 
no. Ао contrário de outros sistemas do organismo, o intestino está 
em continuidade física com o ambiente externo. Desse modo, os 
mecanismos protetores mantêm-se em alerta contra os efeitos dele- 
térios dos alimentos, dos fármacos, das toxinas e dos agentes infec- 
ciosos. Os mecanismos imunes da mucosa incluem populações de 
linfócitos e plasmócitos residentes na camada epitelial e na lâmina 
própria, auxiliada por cadeias de linfonodos destinadas a impedir 
que agentes nocivos penetrem na circulação. Todas as substâncias 
absorvidas para a corrente sanguínea são filtradas pelo fígado atra- 
vés da circulação venosa porta. No fígado, muitos fármacos e toxi- 
nas são detoxificados por vários mecanismos. Embora os nervos 
intrínsecos controlem a maioria das atividades intestinais básicas, 
os estímulos neurais extrínsecos modulam algumas funções. As 
duas atividades sob controle voluntário são a deglutição e defeca- 
ção. Muitos reflexos GI normais envolvem as vias vagais extrínsecas 
e os nervos esplâncnicos. O eixo cerebrointestinal também altera 
a função nas regiões que não estão sob regulação voluntária. Por 
exemplo, o estresse produz efeitos potentes nas funções motora, se- 
cretora e sensorial do intestino. 








VISÃO GERAL DAS DOENÇAS GASTRINTESTINAIS 


As doenças GI desenvolvem-se como resultado de anormalidades 
dentro ou fora do intestino e sua gravidade varia dos distúrbios que 
causam sintomas brandos e nenhuma morbidade de longa duração, 
até os transtornos com sintomas incontroláveis ou prognósticos des- 
favoráveis. As doenças podem estar localizadas em um único órgão 
ou acometer difusamente várias estruturas. 


E CLASSIFICAÇÃO DAS DOENÇAS GASTRINTESTINAIS 


As doenças GI são expressões das alterações da assimilação dos nu- 
trientes ou da eliminação dos restos alimentares, ou das atividades 
que sustentam estas funções básicas. 


Distúrbios da digestão e da absorção 

As doenças do estômago, do intestino, da árvore biliar e do pâncreas 
podem afetar a digestão e absorção. A síndrome de má digestão intes- 
tinal mais comum - deficiência de lactase — causa flatulência e diar- 
reia depois da ingestão de laticínios, mas não tem quaisquer efeitos 
adversos. Outras deficiências de enzimas intestinais causam sintomas 
semelhantes depois da ingestão de outros açúcares simples. Por outro 
lado, a doença celíaca, a proliferação bacteriana excessiva, a enteri- 
te infecciosa, a doença de Crohn e enterite causada por irradiação, 
que afetam a digestão e/ou absorção de maneira mais difusa, causam 
anemia, desidratação, distúrbios eletrolíticos ou desnutrição. Os dis- 
túrbios caracterizados pelo aumento da secreção gástrica, inclusive 
lesão da mucosa intestinal associada à sindrome de Zollinger-Ellison, 
afetam a ativação das enzimas pancreáticas e aceleram o trânsito em 
consequência da acidez gástrica excessiva. A obstrução das vias bilia- 
res por estenose ou neoplasia interfere com a digestão das gorduras. 
Com a pancreatite crônica ou o câncer de pâncreas, a redução da se- 
creção das enzimas pancreáticas diminui a digestão intraluminar e 
pode causar desnutrição. 


Secreção alterada 


Algumas doenças GI resultam da desregulação da secreção intestinal. 
A hipersecreção de ácido gástrico ocorre com a síndrome de Zollin- 
ger-Ellison, a hiperplasia das células С, a síndrome do antro retido e 
em alguns pacientes com úlceras duodenais. Por outro lado, os pa- 
cientes com gastrite atrófica ou anemia perniciosa secretam pouco 
ou nenhum ácido gástrico. As doenças inflamatórias e infecciosas do 
intestino delgado e do colo acarretam perda de líquidos em virtude 
da absorção prejudicada ou da secreção aumentada. Os distúrbios de 
hipersecreção intestinal e colônica causam diarreia e incluem infec- 
ções bacterianas ou virais agudas, infecções crônicas por Giardia ou 
Cryptosporidium, proliferação bacteriana excessiva no intestino del- 
gado, diarreia devida aos sais biliares, colite microscópica, diarreia 
diabética e uso abusivo de certos laxantes. As causas menos comuns 
incluem os adenomas vilosos volumosos do colo e as neoplasias en- 
dócrinas com produção excessiva de transmissores secretagogos pelo 
tumor, como o polipeptídio intestinal vasoativo. 


Trânsito intestinal alterado 

A redução do trânsito intestinal pode ser secundária à obstrução me- 
cânica. А obstrução do esôfago frequentemente é causada por estenose 
ou neoplasia. A obstrução da via de saída do estômago é causada por 
doença ulcerosa péptica ou câncer gástrico. A obstrução do intesti- 
no delgado resulta mais comumente de aderências, mas pode ocorrer 
também na doença de Crohn, nas estenoses induzidas por irradiação 
ou fármacos e, menos provavelmente, câncer. А causa mais comum da 
obstrução do intestino grosso é câncer, mas as estenoses inflamatórias 
ocorrem nos pacientes com doença intestinal inflamatória, depois de 
certas infecções (p. ex., diverticulite) ou com alguns fármacos. 

O retardo da propulsão também ocorre quando a função motora 
está anormal. A acalasia caracteriza-se por redução da peristalse do 
corpo do esôfago e relaxamento incompleto do esfincter esofágico 
inferior. Gastroparesia é o prolongamento sintomático do esvazia- 
mento gástrico das refeições em consequência da motilidade gástrica 
prejudicada. A pseudo-obstrução intestinal prolonga acentuadamen- 
te o trânsito do intestino delgado em virtude de lesão do nervo enté- 
rico ou do músculo liso intestinal. A constipação com trânsito lento 
é causada por uma alteração difusa da propulsão do intestino grosso. 
A constipação também é causada por anormalidades dos segmen- 
tos distais do intestino, inclusive prolapso retal, intussuscepção ou 
dissinergia, ou seja, incapacidade de relaxar o músculo puborretal 
quando o indivíduo tenta evacuar. 

Os distúrbios caracterizados por propulsão rápida são menos 
comuns que os secundários ao trânsito demorado. O esvaziamento 


gástrico rápido ocorre com a sindrome do dumping pós-vagotomia, 
a hipersecreção gástrica e em alguns casos de dispepsia funcional e 
da síndrome de vómitos cíclicos. Os padrões motores intestinais ou 
colónicos exagerados podem ser responsáveis pela diarreia da sín- 
drome do colo irritável. O trânsito acelerado com aumento das eva- 
cuações é observado no hipertireoidismo. 


Alterações imunes 

Muitos distúrbios GI inflamatórios são causados pelas anormalida- 
des da função imune do intestino. A inflamação da mucosa associada 
à doença celíaca resulta da ingestão dietética de grãos que contêm 
glúten. Alguns pacientes com alergia alimentar também têm altera- 
ções dos subtipos de células imunes. А esofagite e a gastrenterite eosi- 
nofílicas são distúrbios inflamatórios com proeminência de eosinófi- 
los na mucosa. А colite ulcerativa e a doença de Crohn são distúrbios 
de etiologia desconhecida, que produzem lesão da mucosa, princi- 
palmente do intestino distal. As colites microscópicas, representadas 
pelas colites linfocítica e colagenosa, causam infiltrados subepiteliais 
colônicos sem dano visível da mucosa. Bactérias, vírus e protozoários 
podem causar ileíte ou colite em algumas populações de pacientes. 


Fluxo sanguineo intestinal anormal 


As diferentes regiões do trato GI têm riscos variáveis de lesão isquê- 
mica em consequência da redução da circulação sanguínea. Casos 
raros de gastroparesia resultam da obstrução das artérias celíaca e 
mesentérica superior. As apresentações mais comuns são de isque- 
mia dos intestinos delgado e grosso, que são causadas por embolia 
ou trombose arterial, trombose venosa ou hipoperfusão secundária 
à desidratação, à sepse, à hemorragia ou à diminuição do débito car- 
díaco. Essas condições podem causar lesão da mucosa, hemorragia 
ou mesmo perfuração. Alguns casos de enterocolite actínica causam 
redução do fluxo sanguíneo da mucosa. 


Degeneração neoplásica 

Todas as regiões do trato GI são suscetíveis, em graus variáveis, à de- 
generação maligna. Nos EUA, o câncer colorretal é mais comum e 
geralmente se evidencia depois da quinta década de vida. Mundial- 
mente, o câncer de estômago é comum, principalmente em determi- 
nadas regiões da Ásia. O câncer de esôfago está associado ao refluxo 
crônico das secreções ácidas ou ocorre nos indivíduos com história 
de uso excessivo de álcool ou fumo. As neoplasias do intestino del- 
gado são raras e estão associadas à doença intestinal inflamatória co- 
existente. Os cânceres anais desenvolvem-se depois de infecções ou 
inflamação. Os carcinomas do pâncreas e das vias biliares causam dor 
intensa, emagrecimento e icterícia e seu prognóstico é desfavorável. 
Em geral, o carcinoma hepatocelular está associado à hepatite viral 
crônica ou à cirrose secundária a outras causas. A maioria dos cân- 
ceres GI tem histologia de carcinoma; contudo, os linfomas e outros 
tipos celulares também são encontrados. 


Distúrbios sem anormalidades orgânicas evidentes 


Os distúrbios GI mais comuns não causam anormalidades nos exa- 
mes bioquímicos ou estruturais e incluem a síndrome do colo irritá- 
vel, a dispepsia funcional, a dor torácica funcional e a pirose funcio- 
nal. Esses distúrbios evidenciam-se por alterações da função motora 
intestinal; contudo, a relevância patogênica destas anormalidades 
não está definida. Com esses distúrbios, a resposta sensorial visceral 
exagerada aos estímulos nocivos pode causar desconforto. Em outros 
casos, os sintomas são causados pelo processamento anormal dos es- 
tímulos dolorosos viscerais no sistema nervoso central. Os pacientes 
com distúrbios intestinais funcionais e sintomas graves podem ter 
transtornos emocionais significativos evidenciados nos testes psico- 
métricos. Anormalidades imunes sutis também podem contribuir 
para os sintomas funcionais. 


Influências genéticas 


Embora muitas doenças GI resultem de fatores ambientais, outras 
têm componentes hereditários. Os familiares dos pacientes com 
doença intestinal inflamatória estão mais predispostos geneticamen- 
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te a desenvolver esta doença. As neoplasias malignas do esófago e 
do intestino grosso estáo associadas a alguns distúrbios hereditários. 
Também foram descritas síndromes raras evidenciadas por distúr- 
bios da motilidade. A concentracáo do distúrbio em determinadas 
familias também foi evidenciado com os distúrbios intestinais fun- 
cionais, embora isto possa ser atribuído ao comportamento familiar 
aprendido, mais que a algum fator realmente hereditário. 


Ш SINAIS E SINTOMAS DE DOENÇA GASTRINTESTINAL 


Os sinais e sintomas GI mais comuns são dor abdominal, pirose, 
náuseas e vômitos, hábitos intestinais alterados, sangramento Gl e 
icterícia (Quadro 11.1). Outros sintomas são disfagia, anorexia, ema- 
grecimento, fadiga e queixas extra-intestinais. 


Dor abdominal 

A dor abdominal é causada por doenças Gl e distúrbios extra-intes- 
tinais que afetam o trato geniturinário, a parede abdominal, o tórax 
ou a coluna vertebral. Em geral, a dor visceral localiza-se na linha 
média e é difusa, enquanto a dor parietal é bem delimitada e descrita 
com precisão. As doenças inflamatórias que comumente causam dor 
incluem úlcera péptica, apendicite, diverticulite, doença inflamatória 
intestinal e enterocolite infecciosa. Outras causas intra-abdominais 
de dor são doença da vesícula biliar e pancreatite. As causas viscerais 
não inflamatórias incluem isquemia mesentérica e câncer. As causas 
mais comuns de dor abdominal são a sindrome do colo irritável e a 
dispepsia funcional. 


Pirose 

A pirose, uma sensação de ardência subesternal, é uma queixa in- 
termitente de no mínimo 40% dos indivíduos. Nos casos clássicos, 
a pirose parece ser causada pelo refluxo gastresofágico excessivo de 
ácido. No entanto, alguns casos têm exposição esofágica normal ao 
ácido e podem resultar do refluxo de material não ácido ou da sensi- 
bilidade exacerbada dos nervos da mucosa esofágica. 


Náuseas e vômitos 


A náusea e os vômitos são causados por doença СІ, fármacos, toxi- 
nas, infecções agudas e crônicas, distúrbios endócrinos, distúrbios do 
labirinto e doenças do sistema nervoso central. As etiologias GI mais 
bem caracterizadas estão relacionadas com a obstrução mecânica do 
intestino proximal; no entanto, os distúrbios da propulsão, que in- 
cluem gastroparesia e pseudo-obstrução intestinal, também causam 
sintomas proeminentes. Náuseas e vômitos também são relatados co- 
mumente pelos pacientes com sindrome do colo irritável e distúrbios 
funcionais do intestino proximal (inclusive náusea idiopática crônica 
e vômitos funcionais) 


Hábitos intestinais alterados 


As alterações dos hábitos intestinais são queixas comuns dos pacien- 
tes com doença Gl. A constipação é descrita como evacuações infre- 


quentes, esforço para evacuar, eliminação de fezes duras, ou sensação 
de evacuação incompleta. As causas de constipação incluem obs- 
trução, distúrbios motores do intestino grosso, fármacos e doenças 
endócrinas como hipotireoidismo e hiperparatireoidismo. A diarreia 
é relatada como evacuação frequente, eliminação de fezes moles ou 
aquosas, urgência fecal ou sensação semelhante de evacuação incom- 
pleta. O diagnóstico diferencial de diarreia é muito amplo e inclui 
infecções, causas inflamatórias, má absorção e fármacos. А sindrome 
do colo irritável causa constipação, diarreia ou um padrão intestinal 
alternante. Muco fecal é comum nos pacientes com essa sindrome, 
enquanto pus caracteriza doença inflamatória. A esteatorreia é ob- 
servada quando há má absorção. 


sangramento Gl 

A hemorragia pode ter origem em qualquer órgão intestinal. Na 
maioria dos casos, o sangramento Gl alto evidencia-se por melena 
ou hematêmese, enquanto o sangramento GI baixo acarreta elimi- 
nação de fezes vermelho-brilhantes ou de coloração marrom. No 
entanto, os locais de sangramento ativo no trato СЇ superior causar 
hemorragias retais volumosas com sangue vermelho-vivo, enquanto 
as áreas de sangramento lento no colo ascendente podem produzir 
melena. O sangramento Gl crônico e lento pode manifestar-se com 
anemia ferropriva. As causas Gl altas mais comuns de sangramento 
são doença ulcerosa, gastroduodenite e esofagite. Outras etiologias 
incluem hipertensão portal, lesões malignas, lacerações da junção 
gastresofágica e lesões vasculares. As fontes GI baixas mais prevalen- 
tes de hemorragia são hemorroidas, fissuras anais, divertículos, colite 
isquêmica e malformações arteriovenosas. Outras causas incluem 
neoplasias, doença inflamatória intestinal, colite infecciosa, colite 
medicamentosa e outras lesões vasculares. 


Icterícia 

A icterícia é causada por doença pré-hepática, intra-hepática ou ex- 
tra-hepática. As causas extra-hepáticas da icterícia incluem doenças 
biliares como coledocolitíase, colangite aguda, colangite esclerosan- 
te primária, outras estenoses e neoplasias e distúrbios pancreáticos 
como pancreatites aguda e crónica, estenose e cáncer. 


Outros sintomas 


Outros sintomas podem ser indícios de doença GI. Disfagia, odino- 
fagia e dor torácica inexplicável sugerem doença do esôfago. A sensa- 
ção de um bolo na garganta é referida pelos pacientes com distúrbios 
faringoesofágicos, mas também ocorre nos distúrbios GI funcionais. 
Emagrecimento, anorexia e fadiga são sinais e sintomas inespecíficos 
dos distúrbios neoplásicos, inflamatórios, pancreáticos, da motilida- 
de intestinal, da mucosa do intestino delgado e de transtornos psi- 
quiátricos. Os pacientes com doença inflamatória têm febre, mas as 
neoplasias malignas também podem desencadear reações febris. Os 
distúrbios GI também causam sintomas extraintestinais. A doença 
intestinal inflamatória está associada à disfunção hepatobiliar, às le- 





QUADRO 11.1 Causas comuns dos sinais e sintomas Gl mais frequentes 


Dor abdominal Náuseas e vômitos Diarreia 


ictericia obstrutiva 





sangramento Gl 


Apendicite Fármacos Infeccáo Doenca ulcerosa Cálculos do ducto biliar 
Doenca da vesícula biliar Obstrucao Gl Acücares mal absorvidos Esofagite Colangiocarcinoma 
Pancreatite Distürbios motores Doença inflamatória intestinal Varizes Colangite 

Diverticulite Distúrbio intestinal funcional Colite microscópica Lesões vasculares Colangite esclerosante 
Doença ulcerosa Infecção entérica Distúrbio intestinal funcional Neoplasia Estenose da ampola 
Esofagite Gestação Doença celíaca Divertículos Carcinoma da ampola 
Obstrução Gl Doença endócrina Insuficiência pancreática Hemorroidas Pancreatite 

Doença intestinal inflamatória Cinetose Hipertireoidismo Fissuras Tumor pancreático 
Distúrbio intestinal funcional Doença do sistema nervoso Isquemia Doença inflamatória intestinal 

Doença vascular central Tumor endócrino Colite infecciosa 

Causas ginecológicas 


Litiase renal 





sões cutáneas e oculares е à artrite. А doença celíaca pode evidenciar- 
-se por dermatite herpetiforme. A icterícia pode causar prurido. Por 
outro lado, doenças sistémicas podem ter consequências GI. O lúpus 
sistêmico pode causar isquemia intestinal, que se evidencia por dor 
ou sangramento. Estresse incontrolável ou queimaduras graves po- 
dem resultar na formação de úlceras gástricas. 





AVALIAÇÃO DO PACIENTE COM DOENÇA GASTRINTESTINAL 


A avaliação do paciente com doença GI começa com a anamnese e o 
exame físico detalhados. A investigação subsequente com várias mo- 
dalidades destinadas a avaliar a estrutura ou a função do intestino 
está indicada para casos selecionados. Alguns pacientes têm resulta- 
dos normais nos testes diagnósticos. Nesses caos, são utilizados per- 
fis sintomáticos validados para chegar a um diagnóstico confiável de 
distúrbio intestinal funcional. 


E HISTÓRIA CLÍNICA 


A história clínica do paciente sob suspeita de doença GI tem vários 
componentes. А evolução temporal dos sintomas sugere determina- 
das etiologias. Sintomas de curta duração geralmente são causados 
por infecções agudas, exposição a toxinas ou inflamação ou isquemia 
súbita. Sintomas de longa duração indicam distúrbios inflamatórios 
crônicos ou neoplásicos, ou transtornos intestinais funcionais. Os 
sinais e os sintomas causados por obstrução mecânica, isquemia, 
doença intestinal inflamatória e distúrbios intestinais inflamatórios 
são agravados pela ingestão alimentar. Por outro lado, os sintomas 
das úlceras podem ser atenuados pela ingestão de alimentos ou anti- 
ácidos. Os padrões e a duração dos sintomas podem sugerir a etiolo- 
gia subjacente. А dor da úlcera ocorre a intervalos intermitentes de 
semanas ou meses, enquanto a cólica biliar tem início súbito e per- 
siste por várias horas. A dor da inflamação aguda (p. ex., pancreatite 
aguda) é grave e persiste por dias ou semanas. A ingestão alimentar 
provoca diarreia em alguns pacientes com doença intestinal inflama- 
tória e sindrome do colo irritável. A evacuação atenua o desconforto 
dos pacientes com essas duas condições citadas antes. Os distúrbios 
intestinais funcionais são agravados pelo estresse. O despertar repen- 
tino de um sono tranquilo sugere doença orgânica em vez de fun- 
cional. Em geral, a diarreia causada pela má absorção melhora com 
о jejum, enquanto a diarreia secretória persiste mesmo quando não 
há ingestão oral. 

A relação dos sintomas com outros fatores reduz a lista de possi- 
bilidades diagnósticas. Sintomas obstrutivos depois de uma operação 
abdominal sugerem aderências, enquanto fezes pastosas depois da 
gastrectomia ou da remoção da vesícula biliar sugerem síndrome do 
dumping ou diarreia pós-colecistectomia. O início dos sintomas de- 
pois de uma viagem deve levar a uma investigação detalhada para in- 
fecções entéricas. Alguns fármacos podem causar dor, alterações dos 
hábitos intestinais ou sangramento GI. O sangramento Gl baixo pro- 
vavelmente é causado por neoplasias, divertículos ou lesões vascula- 
res nos pacientes idosos e por anormalidades anorretais ou doença 
intestinal inflamatória nas faixas etárias mais jovens. A doença celía- 
ca é prevalente entre os descendentes do norte da Europa, enquanto 
a doença intestinal inflamatória é mais comum em algumas popula- 
ções judias. A história sexual pode sugerir a possibilidade de doenças 
sexualmente transmissíveis ou imunodeficiência. 

Ao longo de mais de duas décadas, foram convocados grupos de 
trabalho para elaborar critérios sintomatológicos capazes de facilitar 
o diagnóstico mais confiável dos distúrbios intestinais funcionais e 
minimizar o número de testes diagnósticos desnecessários realiza- 
dos. Os critérios sintomáticos mais amplamente aceitos são os cri- 
térios de Roma. Quando foram comparados com os resultados dos 
exames estruturais, esses critérios tiveram especificidade diagnóstica 
acima de 90% para alguns dos distúrbios intestinais funcionais. 


E EXAME FÍSICO 


O exame físico complementa ad informações obtidas pela história 
clínica. Os sinais vitais anormais fornecem indícios diagnósticos e 
determinam a necessidade de realizar uma intervenção imediata. Fe- 
bre sugere inflamação ou neoplasia. A hipotensão ortostática ocorre 


quando há perda significativa de sangue, desidratação, sepse ou neu- 
ropatia autônoma. Anormalidades cutâneas, oculares ou articulares 
podem apontar para diagnósticos específicos. O exame do pescoço 
com avaliação da deglutição permite avaliar disfagia. A doença car- 
diopulmonar pode manifestar-se com dor abdominal ou náuseas; 
deste modo, os exames dos pulmões e do coração são importantes. 
O exame pélvico avalia se a dor abdominal tem etiologia ginecológi- 
ca. O toque retal pode detectar sangue e sugerir lesão da mucosa ou 
neoplasia intestinal, ou demonstrar uma massa inflamatória palpável 
na apendicite. Os distúrbios metabólicos e da função motora do in- 
testino têm neuropatia periférica associada. 

А inspeção do abdome pode detectar distensão secundária à 
obstrução, tumor ou ascite, ou a presença de anormalidades vascu- 
lares quando há doença hepática. A pancreatite grave causa equimo- 
ses. A ausculta pode detectar sopros ou atritos da doença vascular 
ou dos tumores hepáticos. O desaparecimento dos ruídos peristál- 
ticos indica íleo paralítico, enquanto os sons hiperativos agudos ca- 
racterizam obstrução intestinal. A percussão permite determinar o 
tamanho do fígado e pode detectar macicez móvel produzida por 
ascite. A palpação avalia hepatosplenomegalia assim como massas 
neoplásicas ou inflamatórias. O exame abdominal é útil para avaliar 
dor inexplicável. A isquemia intestinal causa dor intensa, mas pou- 
ca hipersensibilidade. Os pacientes com dor visceral podem referir 
desconforto generalizado, enquanto os indivíduos com dor parietal 
ou peritonite relatam dor bem delimitada, a maioria das vezes com 
defesa muscular involuntária, rigidez ou rebote. Os pacientes com 
dor musculoesquelética na parede abdominal podem referir hiper- 
sensibilidade exacerbada pelas manobras de Valsalva ou de elevação 
da perna estendida. 


Ш INSTRUMENTOS PARA A AVALIAÇÃO DO PACIENTE 

Os exames laboratoriais, radiográficos e funcionais podem ajudar a 
estabelecer o diagnóstico quando há suspeita de doença GI. O trato 
GI também pode ser avaliado internamente por endoscopia alta ou 


baixa e exame do conteúdo intraluminar. O exame histopatológico 


dos tecidos GI complementa esses exames. 


Exames laboratoriais 

Alguns exames laboratoriais selecionados facilitam o diagnóstico da 
doença GI. A anemia ferropriva sugere perda de sangue pela mucosa, 
enquanto a deficiência de vitamina B,, resulta de doença do intestino 
delgado, estômago ou pâncreas. Ambas podem ser causadas pela in- 
gestão oral inadequada. Leucocitose, velocidade de hemossedimen- 
tação elevada e proteina-C reativa aumentada são observadas com os 
distúrbios inflamatórios, enquanto leucopenia ocorre com doenças 
virêmicas. Vômitos ou diarreia grave causa distúrbios eletrolíticos, 
distúrbios ácido-básicos e elevação da ureia sanguínea. 

Valores elevados de enzimas pancreáticas ou hepáticas sugerem 
doença pancreatobiliar ou hepática. Os exames bioquímicos rela- 
cionados com a tireoide, assim como os níveis de cortisol e cálcio, 
devem ser solicitados para excluir as causas endócrinas dos sinto- 
mas GI. O teste de gravidez deve ser considerado para mulheres com 
náuseas inexplicáveis. Existem testes sorológicos para triagem da 
doença celíaca, da doença intestinal inflamatória, das doenças reu- 
máticas (p. ex., lúpus e esclerodermia) e das síndromes de dismo- 
tilidade paraneoplásicas. Os níveos hormonais devem ser dosados 
quando há suspeita de neoplasia endócrina. As neoplasias malignas 
intra-abdominais produzem outros marcadores tumorais, inclusive 
antígeno carcinoembrionário, CA 19-9 e alfa-fetoproteína. As do- 
sagens sanguíneas também monitoram o tratamento farmacológico 
de algumas doenças, por exemplo, níveis dos metabólitos das tio- 
purinas usadas para tratar doença intestinal inflamatória. Outros 
líquidos corporais são analisados em algumas situações específicas. 
O líquido ascítico é analisado quando há suspeita de infecção, cân- 
cer ou anormalidades causadas pela hipertensão portal. O líquido 
cerebrospinal é examinado quando se suspeita que os vômitos sejam 
causados por um distúrbio do sistema nervoso central. As amostras 
de urina são úteis à triagem para tumor carcinoide, porfiria e intoxi- 
cação por metais pesados. 
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Conteúdo intraluminar 


O conteüdo intraluminar pode ser examinado a fim de obter indí- 
cios diagnósticos. As amostras de fezes sáo semeadas em cultura para 
patógenos bacterianos, examinadas quanto à presença de leucócitos 
e parasitos, ou testadas para o antígeno da Giardia. Os aspirados 
duodenais podem ser analisados quantitativamente para avaliar má 
absorcáo. Os eletrólitos fecais podem ser dosados nos pacientes com 
distürbios diarreicos. A triagem para laxantes é realizada quando há 
suspeita de uso abusivo destes fármacos. O ácido gástrico pode ser 
quantificado para excluir a síndrome de Zollinger-Ellison. A dosa- 
gem do pH esofágico é realizado quando há sintomas refratários de 
refluxo ácido, enquanto as técnicas de impedáncia avaliam a pos- 
sibilidade de haver refluxo não ácido. О suco pancreático pode ser 
analisado quanto às concentracóes de enzimas ou bicarbonato para 
excluir insuficiéncia pancreática exócrina. 


Endoscopia 

O intestino é acessível à endoscopia, que pode estabelecer o diag- 
nóstico das causas de sangramento, dor, náuseas e vômitos, perda de 
peso, função intestinal alterada e febre. O Quadro 11.2 enumera as 
indicações mais comuns dos principais procedimentos endoscópicos. 
A endoscopia alta avalia o esófago, o estómago e o duodeno, enquan- 
to a colonoscopia avalia o colo e o íleo distal. A endoscopia alta é re- 
comendada como exame inicial realizado nos pacientes sob suspeita 
de doença ulcerosa, esofagite, neoplasia, má absorção e metaplasia da 
doença de Barrett, tendo em vista que este exame permite o exame vi- 
sual direto e também a biópsia das lesões detectadas. А colonoscopia 
é o procedimento preferível para a triagem e a vigilância do câncer de 
intestino grosso, assim como para o diagnóstico de colite secundária 
a infecção, isquemia, irradiação e doença intestinal inflamatória. A 
sigmoidoscopia examina o intestino grosso até o ângulo esplênico e, 
hoje, é realizada para excluir inflamação ou obstrução colônica dis- 


tal em pacientes jovens, que não têm risco significativo de câncer do 
colo. Para o sangramento Gl intermitente devido às malformações 
arteriovenosas ou às úlceras superficiais, o exame do intestino delga- 
do deve ser feito com enteroscopia de propulsão, endoscopia capsular 
ou enteroscopia com duplo balão. O exame da cápsula endoscópica 
também pode detectar doença de Crohn do intestino delgado dos pa- 
cientes com radiografias contrastadas negativas. A colangiopancrea- 
tografia retrógrada endoscópica (CPRE) estabelece os diagnósticos 
das doenças pancreáticas e biliares. A ultrassonografia endoscópica 
é útil à avaliação da gravidade das neoplasias malignas Gl e também 
para excluir coledocolitíase, avaliar pancreatite, drenar pseudocistos 
pancreáticos e examinar a continuidade anal. 


Radiografia/medicina nuclear 


Os exames radiográficos avaliam as doenças do intestino e das estru- 
turas extraluminais. Os contrastes orais ou retais como o bário tor- 
nam possível obter uma definição da mucosa do esófago até o reto. 
A radiografia contrastada avalia também o trânsito intestinal e a dis- 
função do soalho pélvico. A esofagogastroduodenografia contrastada 
é o procedimento inicial para avaliar disfagia e excluir a existência 
de anéis ou estenoses sutis, bem como avaliar uma possível acalasia, 
enquanto as radiografias contrastadas do intestino delgado permitem 
diagnosticar confiavelmente os tumores e a ileíte de Crohn. Os ene- 
mas contrastados sáo realizados quando a colonoscopia náo é bem- 
-sucedida ou está contraindicada. A ultrassonografia e a tomografia 
computadorizada (ТС) avaliam as regióes inacessíveis а endoscopia 
ou aos exames contrastados, como fígado, páncreas, vesícula biliar, 
rins e retroperitónio. Esses exames são úteis ao diagnóstico de lesões 
expansivas (tipo massa), coleções líquidas, aumento de volume dos 
órgãos e no caso de cálculos biliares visualizados pela ultrassono- 
grafia. A colonografia por TC e ressonância magnética (RM) estão 
sendo avaliadas como alternativas à colonoscopia como triagem do 





QUADRO 11.2 Indicações comuns dos procedimentos endoscópicos 


Endoscopia alta 


Colonoscopia 


Colangiopancreatografia 
retrógrada endoscópica 


Ultrassonografia 
endoscópica 


Endoscopia por 
balão duplo 





Dispepsia apesar do Triagem do câncer Ictericia Estagiamento das Sangramento Gl sem  Ablacáo de lesões 
tratamento Sangramento GI baixo Queixas depois de neoplasias malignas hemorrágicas do 
Dispepsia com sinais Anemia operações biliares Definir e biopsiar Suspeita de doença Intestino delgado 
пе doença DIAS Diarreia Colangite massas da submucosa ^ de Их Biópsia de massas/ 
Vômitos persistentes Polipectomia Pancreatite biliar Cálculos dos ductos intestino delgado úlceras suspeitas do 
Disfagia | EIER biliares intestino delgado 
g Obstrução Tumor do páncreas/vias NT. 
sangramento Gl alto Biópsia de biliares/ampola Pancreatite crónica 
Anemia anormalidades Pancreatite de causa Drenagem de 
Emagrecimento detectadas à indefinida pseudocistos 
Má absorção radiografia Pancreatite com dor Pregas gástricas 
Biópsia de uma Vigilância do câncer: persistente vpiumosas 
anormalidade detectada história familiar de Fístulas Avaliação da 
por radiografias pólipo/câncer ou colite Biópsia de uma continuidade anal 
Polipectomia Tratamento paliativo anormalidade detectada 
Realização de do câncer por radiografias 
gastrostomia Remoção de corpos Drenagem 
Vigilância da doença de estranhos pancreaticobiliar 
Barrett Colocação de stents Colheita de amostra de bile 


Obtenção de amostras 
de tecidos/líquidos do 
duodeno 

Remoção de corpos 
estranhos 

Ressecção endoscópica 
da mucosa ou ablação 
da mucosa diplásica de 
Barrett 


Colocação de stents em 
estenoses 


em estenoses 


Manometria do esfincter 
de Oddi 





cáncer colónico. A RM avalia os ductos pancreáticos biliares рага 
excluir neoplasia, cálculos e colangite esclerosante e o fígado para 
caracterizar os tumores benignos e malignos. А enterografia especia- 
lizada por TC ou RM pode avaliar a gravidade da doença intestinal 
inflamatória. A angiografia exclui isquemia mesentérica e detecta 
disseminação de uma neoplasia maligna. As técnicas angiográficas 
permitem acessar também a árvore biliar dos pacientes com icterícia 
obstrutiva. A TC e a RM podem ser usadas como triagem para obs- 
trução mesentérica e, deste modo, evitam a exposição aos contrastes 
angiográficos. A tomografia por emissão de pósitrons pode facilitar a 
diferenciação entre doenças benignas e malignas em vários sistemas 
do corpo. 

A cintilografia avalia anormalidades estruturais e quantifica o 
trânsito luminar. A cintilografia sanguínea localiza as áreas de san- 
gramento dos pacientes com hemorragias profusas e, deste modo, 
permite orientar o tratamento por endoscopia, angiografia ou inter- 
venção cirúrgica. А cintilografia com leucócitos marcados pode de- 
tectar abscessos intra-abdominais que passaram despercebidos à TC. 
A cintilografia biliar complementa a ultrassonografia na avaliação da 
colecistite. A cintilografia realizada para quantificar o esvaziamento 
gastresofágico está bem estabelecida, mas as técnicas para avaliar o 
trânsito dos intestinos delgado e grosso são menos utilizadas. 


Histopatologia 

As biópsias da mucosa intestinal realizadas durante a endoscopia 
avaliam as doenças inflamatórias, infecciosas e neoplásicas. As 
biópsias retais profundas ajudam a estabelecer o diagnóstico de 
doença de Hirschsprung ou de amiloidose. A biópsia hepática está 
indicada aos pacientes com anormalidades das enzimas hepáticas, 
icterícia inexplicável, depois do transplante de fígado para excluir a 
ocorrência de rejeição e para caracterizar o grau de inflamação dos 
pacientes com hepatite viral crônica antes de iniciar o tratamento 
antiviral. As biópsias obtidas por TC ou ultrassonografia permitem 
avaliar outras anormalidades intra-abdominais que não podem ser 
acessadas pela endoscopia. 


Testes funcionais 


Os testes da função intestinal fornecem dados importantes quando 
os exames estruturais não são diagnósticos. Além dos testes para fun- 
ção pancreática e secreção de ácido gástrico, os testes funcionais da 
atividade motora podem ser realizados com técnicas manométricas. 
A manometria esofágica é útil quando há suspeita de acalasia, en- 
quanto a manometria do intestino delgado avalia a possibilidade de 
pseudo-obstrução. Hoje, existe uma cápsula sem fio que permite ava- 
liar o trânsito e a atividade contrátil do estômago, do intestino delga- 
do e do colo em um único procedimento. А manometria anorretal 
com teste de expulsão do balão é utilizada para avaliar incontinência 
inexplicável ou constipação secundária à disfunção dos segmentos 
distais. A manometria e a eletromiografia anorretais também avaliam 
a função anal dos pacientes com incontinência fecal. A manometria 
biliar avalia a existência de disfunção do esfincter de Oddi nos casos 
de dor biliar inexplicável. As dosagens do hidrogênio expirado du- 
rante o jejum e depois da ingestão de monossacarídeo ou oligossa- 
сагійео podem detectar intolerância aos carboidratos e proliferação 
bacteriana excessiva no intestino delgado. 
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As opções terapéuticas para o paciente com doença GI dependem 
da causa dos sintomas. Os tratamentos disponíveis incluem mo- 
dificações da ingestão dietética, fármacos, técnicas de endoscopia 
ou radiologia intervencionista, cirurgia e tratamentos voltados 
para os fatores externos. 


MANIPULAÇÃO NUTRICIONAL As modificações dietéticas para 
doença Gl incluem tratamentos que apenas atenuam os sintomas, 
intervenções terapêuticas que corrigem os distúrbios patológicos 
e medidas que normalizam a ingestão alimentar com preparações 


enterais ou parenterais. As alterações que atenuam os sintomas, 
mas não eliminam a anormalidade orgânica, incluem restrição de 
lactose nos casos de deficiência de lactase, refeições líquidas para 
gastroparesia, restrições de carboidratos quando há sindrome do 
dumping e dietas ricas em fibras para a sindrome do colo irritável. 
A dieta sem glúten para doença celíaca é um exemplo de modi- 
ficação dietética usada como tratamento primário para reduzir a 
inflamação da mucosa. A administração enteral dos triglicerídeos 
de cadeia média repõe as gorduras normais nos casos da síndro- 
me do intestino curto ou de doença ileal grave. A administração 
de refeições líquidas por uma gastrostomia é usada quando os 
pacientes não conseguem deglutir adequadamente. A alimenta- 
ção enteral por jejunostomia pode ser usada nas síndromes de 
dismotilidade gástrica que impeçam a alimentação oral. A hipe- 
ralimentação intravenosa é usada nos pacientes com disfunção 
intestinal generalizada, que não possam tolerar ou ser mantidos 
com nutrição enteral. 


TRATAMENTO FARMACOLÓGICO Existem vários fármacos para tra- 
tar doenças GI. Os fármacos vendidos sem prescrição consomem 
parcelas significativas dos gastos com a saúde. Algumas classes 
de fármacos estão disponíveis para tratamento de curto prazo ou 
prolongado das doenças Gl. Inúmeros tratamentos alternativos 
conquistaram popularidade nos distúrbios GI para os quais os 
tratamentos tradicionais oferecem alívio parcial. 


Fármacos vendidos sem prescrição Os fármacos comercializados 
sem prescrição devem ser usados apenas para tratar sintomas GI 
brandos. Os antiácidos e os antagonistas H, da histamina redu- 
zem os sintomas do refluxo gastresofágico e da dispepsia, en- 
quanto os antiflatulentos e os adsorventes reduzem os sintomas 
do excesso de gases. hoje, os inibidores mais potentes da secre- 
ção ácida, como os inibidores da bomba de prótons, podem ser 
obtidos sem prescrição médica para o tratamento da doença por 
refluxo gastresofágico (DRGE) crônico. Os suplementos de fibras, 
os emolientes fecais, os enemas e os laxantes são usados para tra- 
tar constipação. Os laxantes são classificados como estimulantes, 
agentes osmóticos (inclusive preparações isotônicas que contêm 
polietilenoglicol) e açúcares mal absorvidos. Os agentes antidiar- 
reicos que podem ser obtidos sem prescrição médica incluem o 
subsalicilato de bismuto, as combinações de caolim-pectina e a 
loperamida. Os suplementos enzimáticos incluem as pílulas de 
lactase para intolerância à lactose e de a-galactosidase bacteriana 
para o tratamento do excesso de gases. Em geral, o uso de uma 
preparação que pode ser obtida sem prescrição médica por um 
período curto para atenuar sintomas crônicos persistentes deve 
ser supervisionado por um profissional de saúde. 


Fármacos vendidos com prescrição О» fármacos comercializados 
sob prescrição para tratar doenças GI constituem um dos princi- 
pais focos de atenção das empresas farmacêuticas. Os supressores 
potentes da secreção ácida, que incluem os fármacos que inibem 
a bomba de prótons, são recomendados para tratar refluxo ácido 
quando as preparações comercializadas sem prescrição são inefi- 
cazes. Os fármacos citoprotetores raramente são usados para tra- 
tar úlceras do intestino proximal. Os agentes procinéticos estimu- 
lam a propulsão nos casos de gastroparesia e pseudo-obstrução. 
Os agentes pró-secretores são prescritos para tratar constipação 
refratária aos outros fármacos. Os antidiarreicos vendidos sob 
prescrição incluem opiáceos, anticolinérgicos, antiespasmódicos, 
tricíclicos, captadores de sais biliares e antagonistas da serotoni- 
na. Os antiespasmódicos e os antidepressivos também são usa- 
dos para tratar dor abdominal funcional, enquanto os narcóticos 
são recomendados para controlar a dor dos distúrbios orgânicos 
como câncer e pancreatite crônica. Várias classes de antieméticos 
reduzem a náusea e os vômitos. Às enzimas pancreáticas potentes 
atenuam a má absorção e a dor associadas à doença pancreática. 
Os agentes antissecretórios como o análogo da somatostatina co- 
nhecido como octreotida tratam os distúrbios caracterizados por 
hipersecreção. Os antibióticos tratam a doença ulcerosa secundá- 
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ria ao Helicobacter pylori, diarreia infecciosa, diverticulite, proli- 
feração bacteriana intestinal excessiva e doença de Crohn. Alguns 
casos da síndrome do colo irritável (principalmente quando há 
diarreia) melhoram com o tratamento com antibióticos inabsor- 
víveis. Os anti-inflamatórios e os imunossupressores são usados 
para tratar colite ulcerativa, doença de Crohn, colite microscópi- 
ca, doença celíaca refratária e vasculite intestinal. A quimioterapia 
com ou sem radioterapia é usada para tratar neoplasias malignas 
do trato GI. A maioria dos carcinomas GI não responde satisfa- 
toriamente a esse tratamento, enquanto os linfomas podem ser 
curados dessa forma. 


Tratamentos alternativos Os tratamentos alternativos são co- 
mercializados para tratar determinados sintomas GI. Gengibre, 
acupressão e acuestimulação foram recomendados para tratar 
náuseas, enquanto a piridoxina foi investigada para as náuseas 
do primeiro trimestre de gestação. Os probióticos que contêm 
culturas bacterianas ativas são usados como coadjuvantes em al- 
guns casos de diarreia infecciosa e síndrome do colo irritável. Os 
probióticos que nutrem seletivamente as bactérias intraluminais 
benignas podem, por fim, produzir efeitos benéficos também 
nos distúrbios funcionais. As preparações de enzimas pancreá- 
ticas de baixa potência são comercializadas como coadjuvantes 
digestivos gerais, mas existem poucas evidências que compro- 
vem sua eficácia. 


TERAPIAS ENTÉRICAS/ENDOSCOPIA E RADIOLOGIA INTERVENCIONISTAS 
Intervenções luminais simples são realizadas comumente para 
tratar doenças GI. A aspiração por com sonda nasogástrica (NG) 
descomprime o trato GI superior nos casos de íleo paralítico ou 
obstrução mecânica. No paciente com hemorragia Gl alta, a lava- 
gem NG com solução salina ou água determina a velocidade do 
sangramento e ajuda a remover o sangue antes da endoscopia. A 
alimentação enteral pode ser iniciada por meio de uma sonda NG 
ou nasoentérica. Os enemas aliviam a impacção fecal ou facilitam 
a evacuação dos gases na pseudo-obstrução colônica aguda. Uma 
sonda retal pode ser deixada no local para ventilar o colo distal na 
pseudo-obstrução colônica e outros distúrbios com distensão do 
intestino grosso. 

Além de sua utilidade diagnóstica, a endoscopia oferece re- 
cursos terapêuticos em alguns distúrbios. As técnicas de cauteri- 
zação conseguem interromper a hemorragia proveniente de úlce- 
ras, malformações vasculares e tumores. А injeção de substâncias 
vasoconstritoras ou esclerosantes é usada para tratar úlceras 
sangrantes, malformações vasculares, varizes e hemorroidas. A 
cerclagem endoscópica das varizes e das hemorroidas com faixas 
constritoras interrompe a hemorragia proveniente destas estrutu- 
ras, enquanto os clipes colocados endoscopicamente podem obs- 
truir os locais de sangramento arterial. A endoscopia consegue 
remover pólipos ou remover tumores malignos que obstruem a 
luz do trato GI. A ressecção endoscópica da mucosa e as técnicas 
de radiofrequência podem remover ou eliminar alguns casos de 
esófago de Barrett com displasia. A esfincterotomia da ampola de 
Vater atenua os sintomas da coledocolitiase. As obstruções da luz 
intestinal e da árvore pancreaticobiliar são tratadas por dilatação 
endoscópica ou colocação de stents plásticos ou metálicos expan- 
síveis. Nos casos de pseudo-obstrução, a colonoscopia é realizada 
para eliminar os gases luminais. Por fim, a endoscopia é realizada 
comumente para colocar tubos de alimentação. 

As intervenções radiológicas também são úteis ao trata- 
mento das doenças GI. A embolização ou vasoconstrição angio- 


gráfica reduz o sangramento proveniente de locais inacessíveis 
à intervenção endoscópica. A dilatação ou a colocação de stent 
sob visão radioscópica alívia as estenoses luminais. Os enemas 
contrastados conseguem reduzir o vólvulo e remover o ar na 
pseudo-obstrução colônica aguda. A TC e a ultrassonografia aju- 
dam a drenar as coleções líquidas abdominais e, em muitos casos, 
evitam a necessidade de cirurgia. A colangiografia transepática 
percutânea alivia a obstrução biliar quando a CPRE está con- 
traindicada. A litotripsia consegue fragmentar os cálculos bilia- 
res dos pacientes que não são candidatos a cirurgia. Em algumas 
circunstâncias, as abordagens radiológicas são mais vantajosas 
que a endoscopia para fazer uma gastrenterostomia. Finalmente, 
os cateteres venosos centrais para nutrição parenteral podem ser 
colocados utilizando técnicas radiográficas. 


TRATAMENTO CIRÚRGICO O tratamento cirúrgico é realizado 
para curar doenças GI, controlar os sintomas dos pacientes in- 
curáveis, preservar a nutricáo ou proporcionar paliacáo nas 
neoplasias inoperáveis. Os casos de colite ulcerativa refratária ao 
tratamento farmacológico, diverticulite, colecistite, apendicite e 
abscesso intra-abdominal podem ser curados cirurgicamente, 
enquanto apenas o controle sintomático sem cura é possível na 
doença de Crohn. А intervenção cirúrgica é obrigatória para as 
complicações da úlcera como sangramento, obstrução ou perfu- 
ração e as obstruções intestinais que persistem apesar do trata- 
mento conservador. A fundoplicatura da junção gastresofágica 
é realizada nos casos de esofagite ulcerativa grave e refluxo ácido 
sintomático refratário ao tratamento farmacológico. A acalasia 
responde às operações destinadas a aliviar a pressão do esfincter 
esofágico inferior. Recentemente, foram desenvolvidas operações 
para tratar distúrbios da motilidade, inclusive estimuladores elé- 
tricos implantáveis para gastroparesia e dispositivos elétricos e 
esfincteres artificiais para incontinência fecal. A intervenção ci- 
rúrgica pode ser necessária para fazer jejunostomia para alimen- 
tação enteral prolongada. O limiar para a realização de interven- 
ções cirúrgicas depende do contexto clínico. Em todos os casos, 
os benefícios do tratamento cirúrgico devem ser comparados 
com as complicações pós-operatórias potenciais. 


TRATAMENTO DIRIGIDO AOS FATORES EXTERNOS Em algumas con- 
dições, os sintomas GI melhoram com os tratamentos dirigidos às 
estruturas extraintestinais. As terapias psicológicas como a psico- 
terapia, a modificação comportamental, a hipnose е o biofeedback 
têm eficácia comprovada nos distúrbios intestinais funcionais. Os 
pacientes com disfunção psicológica significativa e os que apre- 
sentam resposta inadequada aos tratamentos que têm como alvo 
o trato GI podem ser beneficiados por esse tipo de terapia. 
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Endoscopia Gastrintestinal 


Louis Michel Wong Kee Song 
Mark Topazian 


А endoscopia gastrintestinal foi tentada por mais de 200 anos, mas a 
introdução dos gastroscópios semirrígidos na metade do século XX 
marcou o alvorecer da era moderna da endoscopia. Desde então, os 
avanços rápidos da tecnologia endoscópica resultaram em mudanças 
significativas no diagnóstico e no tratamento de muitas doenças di- 
gestivas. Os dispositivos endoscópicos inovadores e as novas moda- 
lidades de tratamento endoscópico continuam a ampliar a utilização 
da endoscopia no tratamento dos pacientes. 

Os endoscópios flexíveis proporcionam imagem óptica (trans- 
mitida por feixes de fibras ópticas) ou eletrônica em vídeo (gerada 
por um dispositivo elétrico acoplado na ponta do endoscópio). Os 
controles do operador permitem a deflexão da ponta do endoscópio; 
os feixes de fibras ópticas levam a luz até a ponta do endoscópio; e os 
canais funcionais permitem a lavagem, a aspiração e a passagem dos 
instrumentos. As alterações progressivas do diâmetro e da rigidez 
dos endoscópios aumentaram o conforto e a tolerância da endosco- 
pia por parte dos pacientes. 


PROCEDIMENTOS ENDOSCÓPICOS 
i ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA 








A endoscopia digestiva alta (EDA), também conhecida como esofa- 
gogastroduodenoscopia (EGD), consiste em introduzir um endoscó- 
pio flexível pela boca até o esófago, o estómago, o bulbo e a segunda 
porcáo do duodeno. Esse procedimento é o melhor método para 
examinar a mucosa do trato gastrintestinal superior. Embora a serio- 
grafia gastrintestinal alta tenha precisão semelhante no diagnóstico 
da úlcera duodenal (Fig. 12.1), a EGD é mais sensível para detectar 
úlceras gástricas (Fig. 12.2) e lesões mucosas planas como o esôfago 
de Barrett (Fig. 12.3), além de permitir a realização de biópsia di- 
rigida e tratamentos endoscópicos. Nos EUA, a sedação consciente 
intravenosa é administrada à maioria dos pacientes para reduzir a 
ansiedade e o desconforto do procedimento, mas em muitos países 
a EGD é realizada rotineiramente apenas com anestesia tópica da fa- 
ringe. A tolerância do paciente à EGD sem sedação aumenta com 
a utilização de um endoscópio ultrafino de 5 mm de diâmetro, que 
pode ser introduzido por via transoral ou transnasal. 


i COLONOSCOPIA 


A colonoscopia é realizada introduzindo um colonoscópio flexível 
pelo canal anal até chegar ao reto e colo. O ceco é alcançado em mais 
de 95% dos casos e, em muitos casos, o íleo terminal pode ser exa- 
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Figura 12.1 Úlceras duodenais. A. Úlcera com base limpa. B. Úlcera com vaso 
visivel (seta) em um paciente com hemorragia recente. 





Figura 12.2 Úlceras gástricas. A. Úlcera gástrica benigna. B. Úlcera gástrica 
maligna envolvendo a curvatura maior do estómago. 


minado. A colonoscopia é o padráo de referéncia do diagnóstico das 
doenças da mucosa do intestino grosso. А colonoscopia tem sensibi- 
lidade maior que o clister opaco para diagnosticar colite (Fig. 12.4), 
pólipos (Fig. 12.5) e cáncer (Fig. 12.6). A colonografia por TC é uma 
tecnologia moderna, cuja precisão no diagnóstico dos pólipos e do 
cáncer é semelhante á da colonoscopia. Em geral, nos EUA utiliza- 
-se sedacáo consciente antes da colonoscopia, embora um paciente 
motivado e um examinador habilidoso consigam completar o proce- 
dimento sem sedação em muitos casos. 


E SIGMOIDOSCOPIA FLEXÍVEL 


A sigmoidoscopia flexível é semelhante à colonoscopia, mas permite 
examinar apenas o reto e uma porção variável do colo esquerdo, ge- 
ralmente até 60 cm da borda anal. Esse procedimento causa cólicas 
abdominais suaves, mas é rápido e geralmente é realizado sem seda- 
ção. А sigmoidoscopia flexível é usada principalmente para avaliar 
diarreia e sangramento retal. 


i ENDOSCOPIA DO INTESTINO DELGADO 


Hoje, existem três técnicas utilizadas para avaliar o intestino delgado, 
na maioria das vezes em pacientes que se apresentam com sangra- 
mento presumivelmente originado deste segmento do intestino. Com 
o exame da cápsula endoscópica, o paciente deglute uma cápsula des- 
cartável que contém uma câmera metálica complementar com um 
chip de óxido de silício. As imagens estáticas coloridas (Fig. 12.7) são 
transmitidas sem fio para um receptor externo em vários quadros 
por segundo, até que a bateria da cápsula fique esgotada ou ela tenha 
sido eliminada no vaso sanitário. A endoscopia de cápsula permite a 
visualização das mucosas jejunal e ileal que se encontram fora do al- 
cance do endoscópio convencional, mas até hoje é um procedimento 
unicamente diagnóstico. 

A enteroscopia de propulsão é realizada com um endoscópio 
longo de configuração semelhante a um endoscópio para o trato 
gastrintestinal superior. O enteroscópio é avançado ao longo do in- 
testino delgado, às vezes com a ajuda de um cilindro de reforço que 
se estende desde a boca até o intestino delgado. Em geral, é possível 
alcançar o segmento proximal ou intermediário do jejuno e o canal 
de instrumentos do endoscópio permite a realização de biópsias ou 
tratamentos endoscópicos. 

A inserção mais profunda no intestino delgado pode ser conse- 
guida por enteroscopia de balão duplo ou enteroscopia helicoidal (Fig. 
12.8). Esses instrumentos permitem dobrar o intestino delgado sobre 
um tubo de suporte. Com a enteroscopia auxiliada por balão, é pos- 
sível examinar todo o intestino delgado de alguns pacientes, quando 
as vias oral e nasal são usados para a inserção. As biópsias e os tra- 
tamentos endoscópicos podem ser realizados em toda a extensão do 
intestino delgado visualizado (Fig. 12.9). 


E COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETRÓGRADA ENDOSCÓPICA 
(CPRE) 


Durante a CPRE, um endoscópio com visor lateral é introduzido pela 
boca até o duodeno, a ampola de Vater é identificada e cateterizada 
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Figura 12.3 Esófago de Barrett. A. Línguas rosadas de mucosa de Barrett Є. Diagnóstico histológico de adenocarcinoma intramucoso no nódulo removido por 
estendem-se em direção proximal a partir da junção gastresofágica. B. Esófago de endoscopia. O tumor estendia-se até a submucosa esofágica (seta). D. Esófago de 
Barrett com um nódulo suspeito (seta) identificado durante a endoscopia de controle, Barrett com adenocarcinoma localmente avançado. 





Figura 12.5 Pólipos do intestino grosso. А. Pólipo colónico pedunculado com 
um pedículo espesso revestido por mucosa normal (seta). B. Pólipo retal séssil. 


Figura 12.4 Causas de colite. A. Colite ulcerativa crónica com exsudato e ul- 
ceracóes difusas. B. Colite de Crohn grave com úlceras profundas. G. Colite pseu- | 
domembranosa com pseudomembranas amareladas aderentes, amarelas. D. Colite e. + MENS 

isquêmica com edema mucoso desigual, hemorragia subepitelial e cianose. Figura 12.6 Adenocarcinoma do intestino grosso com invasão do lúmen. 








Figura 12.7 Imagem da endoscopia de cápsula demonstrando dilatação dos 
vasos sanguíneos do jejuno. 





Figura 12.8 Radiografia de um enteroscópio de balão duplo no intestino 
delgado. 


por com um cateter plástico fino e o contraste radiográfico é injetado 
no ducto biliar e no ducto pancreático sob visão radioscópica (Fig. 
12.10). Quando há indicação, o esfincter de Oddi pode ser aberto 
utilizando a técnica da esfincterotomia endoscópica (Fig. 12.11). 
Os cálculos podem ser retirados dos ductos, as biópsias podem ser 
realizadas, as estenoses podem ser dilatadas ou revertidas por stents 
(Fig. 12.12) e as lacerações ductais podem ser tratadas com stents 
(Fig. 12.13) A CPRE é realizada mais frequentemente com finalidade 
terapêutica, mas ainda é um recurso diagnóstico importante, prin- 
cipalmente nos casos de estenoses ductais e cálculos do ducto biliar. 


E ULTRASSONOGRAFIA ENDOSCÓPICA (USE) 


A USE utiliza transdutores ultrassônicos de alta frequência incorpo- 
rados à ponta de um endoscópio flexível. As imagens ultrassônicas 
são obtidas da parede intestinal e dos órgãos adjacentes, dos vasos 
sanguíneos e dos linfonodos. Ao sacrificar a profundidade da pene- 
tração do ultrassom e trazer o transdutor ultrassônico para perto da 
área de maior interesse por meio da endoscopia, são obtidas imagens 
de altíssima resolução. A USE permite o estagiamento local pré-ope- 
ratório mais preciso das neoplasias malignas do esôfago, do pâncreas 
e do reto (Fig. 12.4), mas não detecta as metástases mais distantes. 
A USE também é útil ao diagnóstico dos cálculos do ducto biliar, da 
doença da vesícula biliar, das lesões gastrintestinais submucosas e da 
pancreatite crônica. А aspiração por agulha fina e as biópsias com 
agulha oca das massas e dos linfonodos no mediastino posterior, do 
abdome, do pâncreas, do retroperitônio e da pelve podem ser realiza- 
das sob a orientação da USE (Fig. 12.15). 


E CIRURGIA ENDOSCÓPICA TRANSLUMINAR POR ORIFÍCIOS 
NATURAIS (NOTES) 


A NOTES consiste em um conjunto de técnicas endoscópicas em 
aperfeiçoamento, que permitem a passagem de um endoscópio ou 
seus acessórios pela parede do trato gastrintestinal (p. ex., estômago) 
para realizar intervenções diagnósticas ou terapêuticas. Alguns pro- 
cedimentos de NOTES, como a gastrostomia endoscópica percutá- 
nea (GEP) ou a necrosectomia endoscópica da necrose do pâncreas, 
são técnicas consagradas pela prática clínica; outros como a apendi- 
cectomia, a colecistectomia e a ligadura tubária endoscópicas estão 
em processo de desenvolvimento e, hoje, sua aplicabilidade clínica 
final ainda não está clara. Atualmente, a NOTES é uma área de ino- 
vação e pesquisas endoscópicas intensas. 


| RISCOS DA ENDOSCOPIA 


Os fármacos usados na sedação consciente podem causar depressão 
respiratória ou reações alérgicas. Todos os procedimentos endoscó- 
picos acarretam algum risco de sangramento e perfuração gastrintes- 
tinal. Esses riscos são muito pequenos com a endoscopia alta diag- 
nóstica e a colonoscopia (< 1:1000 procedimentos), mas é grande 
(até 2:100) quando são realizados procedimentos terapêuticos como 
polipectomia, controle de hemorragias ou dilatação de estenoses. 
Sangramento e perfuração são raros com a sigmoidoscopia flexível. 
Os riscos da USE diagnóstica (sem aspiração por agulha) são seme- 
lhantes aos da endoscopia alta diagnóstica. 








А В 
Figura 12.9 
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Estenose do íleo proximal induzida por anti-inflamatórios náo esteroides (AINEs), diagnosticada por endoscopia de baláo duplo. А.А estenose 


ileal causava sintomas obstrutivos. B. Dilatacáo da estenose ¡leal pelo baláo. C. Aspecto da estenose depois da dilatacáo. 
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Figura 12.10 Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) 
para remover cálculos dos ductos biliares com colangite. A. Os cálculos 
facetados do ducto biliar são demonstrados no ducto biliar comum. B. Depois da 
esfincterotomia endoscópica, os cálculos foram extraídos com uma cesta de Dormia. 
Um pequeno abscesso comunica-se com o ducto hepático esquerdo. 


As complicacóes infecciosas náo sáo comuns com a maioria dos 
procedimentos endoscópicos. Alguns procedimentos estáo associa- 
dos á incidéncia mais alta de bacteremia subsequente e os antibióti- 
cos profiláticos podem ser indicados (Quadro 12.1). 

A CPRE acarreta riscos adicionais. Á pancreatite ocorre em 5% 
dos pacientes submetidos а CPRE e em até 25% dos indivíduos com 
disfunção do esfincter de Oddi. Pacientes jovens anictéricos com 
ductos normais correm risco maior. Em geral, a pancreatite pós- 
-CPRE é branda e autolimitada, mas pode raramente causar interna- 
ção hospitalar prolongada, intervenção cirúrgica, diabetes ou morte. 
O sangramento ocorre em 1% das esfincterotomias endoscópicas. 
Colangite ascendente, infecção de pseudocisto, perfuração retroperi- 
toneal e abscesso podem ocorrer como consequência da CPRE. 
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Figura 12.11 Esfincterotomia endoscópica. А. Ampola de Vater com aspec- 
to normal. B. A esfincterotomia é realizada com o eletrocautério. G. Os cálculos do 
ducto biliar sáo extraídos com um cateter com baláo. D. Aspecto final da esfinc- 
teromia. 










Figura 12.12 Diagnóstico endoscópico, estagiamento e paliação do co- 
langiocarcinoma hilar. A. A colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 
(CPRE) de um paciente com icterícia obstrutiva demonstra estenose com aspecto 
maligno na confluência biliar, que se estendia aos ductos intra-hepáticos esquerdo е 
direito. В, A ultrassonografia intraductal da estenose biliar demonstra espessamento 
acentuado da parede dos ductos devido ao tumor (T) com envolvimento parcial da 
artéria hepática (seta). C. A biópsia intraductal realizada durante a CPRE demonstra 
células malignas que infiltram a submucosa da parede do ducto biliar (seta). D, A co- 
locação endoscópica bilateral de stents metálicos autoexpansiveis alivia a obstrução 
biliar. VB, vesícula biliar. (Cortesia do Dr. Thomas Smyrk; com autorização.) 





Figura 12.13 Vazamento de bile (seta) proveniente de um ducto de Lus- 
chka depois da colecistectomia laparoscópica. O contraste vaza a partir de 
um pequeno ducto intra-hepático direito e penetra na fossa vesicular, fluindo a seguir 
para dentro da abertura de um cateter de drenagem percutânea. 





Figura 12.14  Estagiamento local dos cánceres gastrintestinais com ul- 
trassonografia endoscópica. Em cada exemplo, a ponta de seta branca marca 
o tumor primário e a seta preta indica a muscular própria (mp) da parede intestinal. 


A colocação percutânea do tubo de gastrostomia durante a EGD 
está associada a uma incidência de 10 a 15% de complicações, na 
maioria das vezes infecções da ferida. Fasciite, pneumonia, sangra- 
mento, buried bumper syndrome e lesão do colo podem resultar da 
colocação da sonda de gastrostomia. 


ENDOSCOPIA DE URGÊNCIA 
E HEMORRAGIA GASTRINTESTINAL AGUDA 


A endoscopia é uma técnica diagnóstica e terapêutica importante 
para os pacientes com hemorragia gastrintestinal aguda. Embora a 
maioria dos casos de sangramento gastrintestinal pare espontanea- 
mente, alguns pacientes têm hemorragia persistente ou recidivan- 
te com risco potencial à vida. Os previsores clínicos de recidiva do 
sangramento ajudam a definir os pacientes que têm mais chances de 
serem beneficiados pela endoscopia de urgência e pela hemostasia 
endoscópica, angiográfica ou cirúrgica. 








Avaliação inicial 

A avaliação inicial do paciente com sangramento ativo concentra- 
-se na magnitude da hemorragia conforme refletida pelos sinais vi- 
tais posturais, pela frequência de hematêmese ou da melena e (em 
alguns casos) pelas alterações evidenciadas no lavado nasogástrico. 
As reduções do hematócrito e da hemoglobina são observadas mais 
tardiamente durante a evolução clínica e não são indicadores con- 
fiáveis da magnitude do sangramento agudo. Essa avaliação inicial, 
completada bem antes de ter sido identificada com segurança a ori- 
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Figura 12.15 Aspiração por agulha fina (ААР) orientada por ultrassono- 
grafia endoscópica (USE). A. Imagem ultrassónica de uma agulha calibre 22 
introduzida através da parede duodenal e posicionada em uma massa hipoecóica da 
cabeça do páncreas. B. Microfotografia das células malignas aspiradas. (Imagem В 
cedida por Dr. Michael R. Henry; com autorização.) 
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A. Cáncer gástrico T1. O tumor nào invade a mp. B. Cáncer esofágico T2. O tumor 
invade a mp. C. Câncer esofágico 13. O tumor estende-se através da mp e penetra 
no tecido circundante, entrando em contato focal com a aorta. AO, aorta. 


gem da hemorragia, determina as medidas de suporte imediatas ao 
paciente e ajuda a escolher o momento mais apropriado à realizacáo 
da endoscopia. А gravidade da hemorragia inicial é a indicacáo mais 
importante para a endoscopia de urgéncia, porque um sangramento 
inicial profuso aumenta as chances de ocorrer hemorragia persistente 
ou recidivante. Os pacientes com hipotensáo em repouso, hematé- 
mese repetida, aspirado nasogástrico sanguinolento que nào clareia 
depois da lavagem com grandes volumes, ou alteracáo ortostática dos 
sinais vitais, ou os que necessitam de transfusóes sanguíneas, devem 
ser considerados candidatos à endoscopia de urgéncia. Além disso, 
os pacientes com cirrose, coagulopatia ou insuficiéncia respiratória 
ou renal e os indivíduos com mais de 70 anos estáo mais sujeitos a ter 
hemorragias recidivantes significativas. 

A avaliação realizada à beira do leito também sugere uma fon- 
te gastrintestinal alta ou baixa para os sangramentos da maioria dos 
pacientes. Mais de 90% dos pacientes com melena sangram acima do 
ligamento de Treitz e cerca de 90% dos pacientes com hematoquesia 
têm sangramento originado do intestino grosso. А melena pode re- 
sultar do sangramento do intestino delgado ou do colo direito, espe- 
cialmente nos pacientes idosos com trânsito colônico lento. Por ou- 
tro lado, alguns pacientes com hematoquesia maciça podem ter uma 
fonte Gl alta para o sangramento, inclusive lesão gástrica de Dieula- 
foy ou úlcera duodenal com trânsito intestinal rápido. A endoscopia 
alta precoce deve ser aventada nesses pacientes. 

A endoscopia deve ser realizada depois que o paciente tiver sido 
reanimado com líquidos intravenosos e transfusões conforme neces- 
sário. Em geral, a coagulopatia ou a trombocitopenia significativa é 
tratada antes da endoscopia, porque a correção destas anormalidades 
pode resultar na resolução do sangramento e porque são limitadas 
as técnicas para a hemostasia endoscópica nesses pacientes. Os dis- 
túrbios metabólicos também devem ser corrigidos. A intubação tra- 
queal para proteger as vias respiratórias deve ser considerada antes 
da endoscopia alta dos pacientes com hematêmese recente repetida e 
sob suspeita de hemorragia por varizes. 

A maioria dos pacientes com hematoquesia maciça pode ser sub- 
metida à colonoscopia depois da limpeza rápida do colo com solução 
de polietilenoglicol; o líquido para a preparação pode ser adminis- 
trado por uma sonda nasogástrica. А colonoscopia tem positividade 
diagnóstica mais alta que a cintilografia radionuclídica ou a angio- 
grafia nos casos de sangramento gastrintestinal baixo e o tratamento 
endoscópico pode ser realizado em alguns casos. Em uma pequena 
minoria dos pacientes, a avaliação endoscópica é dificultada pela vi- 
sualização precária decorrente do sangramento vigoroso persistente 
com instabilidade hemodinâmica recorrente e, nestes casos, outras 
técnicas (como a cintilografia com eritrócitos marcados, a angiogra- 
fia ou a colectomia subtotal de emergência) devem ser usadas. Nesses 
pacientes, o sangramento maciço originado de uma fonte gastrintes- 
tinal alta também deve ser considerado e excluído pela endoscopia 
alta. As mucosas anal e retal devem ser visualizadas endoscopica- 
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QUADRO 12.1 Profilaxia antibiótica para procedimentos endoscópicos 


Condicáo do paciente 


Procedimento planejado 


Todas as doencas cardíacas Qualquer procedimento endoscópico 
Obstrução do ducto biliar sem CPRE com drenagem completa 
colangite 

Obstrução do ducto biliar sem CPRE com drenagem incompleta 
colangite esperada (p. ex., CEP, estenoses biliares) 


Coleção líquida pancreática estéril CPRE 
(p. ex., pseudocisto, necrose) 

em comunicacáo com o ducto 

pancreático 


Coleção líquida pancreática estéril Drenagem transmural 


Lesáo sólida no trato Gl alto USE-AAF 

Lesáo sólida no trato Gl baixo USE-AAF 

Lesão cística do trato Gl (inclusive USE-AAF 

mediastino) 

Todos os pacientes Colocacáo endoscópica percutánea de 


tubo para alimentação 


Necessário a todos os pacientes, 
independentemente dos procedimentos 
endoscópicos 


Qualquer procedimento endoscópico 


Cirrose com sangramento Gl 
agudo 


Enxerto vascular sintético e outros 
dispositivos cardiovasculares não 
valvares 


Próteses articulares Qualquer procedimento endoscópico 


Profilaxia antibiótica durante o 


Objetivo da profilaxia procedimento 





Não está indicada 
Não é recomendada 


Evitar endocardite infecciosa 
Profilaxia da colangite 


Recomendada; manter os 
antibióticos depois do procedimento 


Profilaxia da colangite 


Profilaxia da infecção do cisto Recomendada 
Profilaxia da infecção do cisto Recomendada 
Profilaxia da infecção localizada Não é recomendada” 


Profilaxia da infecção localizada Não existem dados suficientes para 


fazer uma recomendação segura” 
Profilaxia da infecção do cisto Recomendada 


Profilaxia da infecção periostomal Recomendada 


Profilaxia das complicações Por ocasião da internação 


infecciosas e redução da mortalidade hospitalar“ 

Profilaxia da infecção do enxerto ou Não é recomendada” 
do dispositivo 

Profilaxia da artrite séptica Não é recomendada” 





"Indices baixos de bacteremia e infecção localizada. 
"O endoscopista pode optar caso a caso. 


"D risco de infecção bacteriana associada à cirrose com sangramento Gl está bem demonstrado. 


“Não existem casos publicados de infecção associada à endoscopia. 
“Risco muito pequeno de infecção. 


Nota: CPRE, colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; USE-AAF, ultrassonografia endoscópica com aspiração por agulha fina; CEP, colangite esclerosante primária. 
Fonte: Adaptado de S. Banerjee et al: Gastrointest Endosc 67:719, 2008; com autorização da Elsevier. 


mente no início da evolução do sangramento retal maciço, porque 
podem ser identificadas lesões sangrantes dentro ou próximo do ca- 
nal anal, que são passíveis de tratamento por técnicas hemostáticas 
transanais endoscópicas ou cirúrgicas. 


Úlcera péptica 
O aspecto endoscópico das úlceras pépticas proporciona informa- 
ção prognóstica útil e determina a necessidade de realizar tratamen- 
to endoscópico dos pacientes com hemorragia aguda (Fig. 12.16). 
Uma úlcera com base limpa está associada a um risco de apenas 3 a 
5% de voltar a sangrar; os pacientes com melena e úlcera com base 
limpa geralmente recebem alta do setor de emergência ou da sala de 
endoscopia e voltam para casa quando são jovens, confiáveis e sau- 
dáveis sob outros aspectos. Manchas pigmentadas planas e coágulos 
aderentes recobrindo a base da úlcera acarretam risco de recidiva do 
sangramento em 10 a 20% dos casos, respectivamente. O tratamento 
endoscópico geralmente é considerado para as úlceras com coágu- 
lo aderente. Quando se observa um tampão plaquetário saindo pela 
parede de um vaso da base da úlcera (o chamado trombo sentinela 
ou vaso visível), o risco de recidiva do sangramento da úlcera é de 
40%. Em geral, a detecção desse sinal indica a necessidade de realizar 
tratamento endoscópico para reduzir o índice de recidiva da hemor- 
ragia. Em alguns casos, são detectados jatos ativos de sangramento 
na úlcera e o risco de persistência da hemorragia é > 90% quando o 
paciente não é tratado. 

O tratamento endoscópico das úlceras com sinais de alto risco 
geralmente reduz o índice de recidiva do sangramento para 5 a 10%. 
Existem várias técnicas hemostáticas, inclusive injeção de epinefrina 


ou um agente esclerosante dentro e ao redor do vaso; coagulação por 
coaptação” do vaso da base da úlcera utilizando uma sonda térmica 
pressionada contra o ponto de sangramento; aplicação de hemocli- 
pes; ou uma combinação destas modalidades. Em combinação com o 
tratamento endoscópico, a administração de um inibidor da bomba 
de prótons reduz o risco de recidiva do sangramento e melhora o 
prognóstico dos pacientes. 


Varizes 


Duas estratégias complementares orientam o tratamento das varizes 
sangrantes: tratamento local das varizes e controle da hipertensão 
portal subjacente. Os tratamentos locais como a escleroterapia en- 
doscópica das varizes, a ligadura elástica endoscópica das varizes e 
o tamponamento com balão de Sengstaken-Blakemore controlam 
de maneira eficaz as hemorragias agudas da maioria dos pacientes, 
enquanto os tratamentos que reduzem a pressão porta (fármacos, 
shunts cirúrgicos ou shunts portossistêmicos intra-hepáticos intro- 
duzidos por abordagens radiológicas) também desempenham fun- 
ções importantes. 

A ligadura endoscópica das varizes (LEV) está indicada como 
profilaxia do primeiro episódio de sangramento das varizes esofá- 
gicas volumosas (Fig. 12.17), principalmente nos pacientes que te- 
nham intolerância ou contraindicações ao uso dos betabloqueadores 
(profilaxia primária). A LEV também é o tratamento endoscópico 
preferido para controlar sangramentos ativos das varizes esofágicas 
e para a erradicação subsequente destas varizes (profilaxia secundá- 
ria). Durante a LEV, a variz é aspirada para dentro de uma cúpula 
acoplada à ponta do endoscópio e uma faixa de borracha é liberada 
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Figura 12.16 Sinais de hemorragia das úlceras pépticas. A. Úlcera do antro gástrico com base limpa. В. Úlcera duodenal com manchas pigmentadas planas. 
C. Ulcera duodenal com coágulo denso aderente. D. Ulcera gástrica com um vaso pigmentado proeminente/visível. E, Ulcera duodenal com esguichos de sangue (seta). 


pela cúpula de forma a produzir ligadura do vaso. A LEV controla 
as hemorragias agudas de até 90% dos pacientes. As complicações 
desse procedimento, inclusive sangramento depois da aplicacáo da 
faixa elástica e estenose do esófago, náo sáo comuns. А escleroterapia 
endoscópica das varizes (EEV) consiste na injeção de uma solução 
esclerosante e trombogénica dentro ou nas proximidades das vari- 
zes esofágicas. A EEV também controla as hemorragias agudas da 
maioria dos pacientes, mas seu índice de complicacóes é mais alto 
que o da LEV. Essas técnicas sáo usadas quando as varizes tém san- 
gramento ativo durante a endoscopia ou (mais comumente) quando 
as varizes sáo as únicas causas detectáveis do sangramento agudo. 
O sangramento originado das varizes do fundo gástrico (Fig. 12.18) 
é tratado mais facilmente pela injeção endoscópica de cianoacrilato 
(“cola”), porque a LEV ou a EEV destas varizes está associada a um 
índice elevado de recidiva do sangramento. As complicações da inje- 
ção de cianoacrilato incluem infecção e embolia da cola para outros 
órgãos, inclusive pulmões, cérebro e baço. 

Depois do tratamento da hemorragia aguda, pode-se realizar 
um ciclo eletivo de tratamento endoscópico com o objetivo de er- 
radicar as varizes esofágicas e evitar recidiva do sangramento de- 








Figura 12.17 Varizes esofágicas. 


pois de meses ou anos. Contudo, esse tratamento crônico não é tão 
eficaz e, a longo prazo, evita recidivas do sangramento em cerca de 
50% dos pacientes. Os tratamentos farmacológicos que reduzem a 
pressão porta têm eficácia semelhante e estas duas modalidades po- 
dem ser combinadas. 


Lesão de Dieulafoy 

Essa lesão, também denominada artéria de calibre persistente, é uma 
arteríola de grande calibre localizada imediatamente abaixo da mu- 
cosa gastrintestinal e que sangra por uma erosão mucosa puntiforme 
(Fig. 12.19). A lesão de Dieulafoy é observada mais comumente na 
curvatura menor do estômago proximal, causa hemorragia arterial 
maciça e pode ser difícil de diagnosticar; em muitos casos, esta le- 
são é detectada apenas depois da endoscopia repetida para investi- 
gar hemorragia recidivante. O tratamento endoscópico (p. ex., ter- 
mocoagulação) geralmente é eficaz para controlar o sangramento e 
produzir ablação do vaso subjacente quando a lesão é detectada. Os 
tratamentos de resgate como a embolização endoscópica ou a sutura 





Figura 12.18 Varizes do fundo gástrico. 
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Figura 12.19 Lesão de Dieulafoy. A. Lesão de Dieulafoy jejunal com jato de 
sangramento ativo. Não existe lesão da mucosa subjacente. B. Histologia de lesão 
gástrica de Dieulafoy. A artéria de calibre persistente (setas) está presente na sub- 
mucosa gástrica, imediatamente abaixo da mucosa. 


cirúrgica são considerados para os casos nos quais o tratamento en- 
doscópico falha. 


Laceração de Mallory-Weiss 


A laceração de Mallory-Weiss é uma ruptura linear da mucosa nas 
proximidades ou na própria junção gastresofágica, geralmente as- 
sociada aos esforços vigorosos para vomitar ou aos vômitos repeti- 
dos (Fig. 12.20). Quando a laceração rompe uma arteríola da sub- 
mucosa, o resultado pode ser hemorragia ativa. A endoscopia é o 
melhor método diagnóstico e uma laceração que sangra pode ser 
tratada por endoscopia com injeção de epinefrina, coagulação com 
coaptação,ligadura elástica ou hemoclipes. Ao contrário da úlcera 
péptica, a laceração de Mallory-Weiss com um coágulo sentinela que 
não sangra em sua base raramente volta a sangrar, e por esta razão, 
não requer tratamento endoscópico. 





Figura 12.20 


Dilatações vasculares 

As dilatações (ectasias) vasculares são anomalias planas da muco- 
sa diagnosticadas mais facilmente por endoscopia. Em geral, essas 
lesões causam sangramento gastrintestinal lento e ocorrem espora- 
dicamente ou com um padrão de distribuição bem definida [p. ex., 
ectasias vasculares do antro gástrico (EVAG) ou “estômago de melan- 
cia”] (Fig. 12.21). As ectasias vasculares cecais, as EVAG e as ectasias 
retais induzidas pela radiação frequentemente melhoram com o tra- 
tamento endoscópico de ablação, inclusive coagulação com plasma 
de argônio. Os pacientes com ectasias vasculares difusas do intestino 
delgado (associadas à insuficiência renal crônica e à telangiectasia 
hemorrágica hereditária) podem ter sangramento persistente, apesar 
do tratamento endoscópico das lesões facilmente acessíveis à endos- 
copia convencional. Esses pacientes podem melhorar com a ente- 
roscopia profunda seguida de tratamento endoscópico, tratamento 
farmacológico com octreotida ou estrogênio/progesterona, ou ente- 
roscopia intraoperatória. 


Diverticulos do colo 


Os divertículos formam-se nos pontos em que as artérias nutrientes 
penetram na parede muscular do colo em seu trajeto para a mucosa 
colónica (Fig. 12.22). A artéria encontrada na base de um divertículo 
pode sangrar, e causar hematoquesia profusa indolor. A colonoscopia 
está indicada nos pacientes com hematoquesia e suspeita de hemor- 
ragia diverticular, porque será necessário excluir outras causas de 
sangramento (inclusive ectasias vasculares, colite e cáncer do colo). 
Além disso, um divertículo com sangramento ativo pode ser visuali- 
zado e tratado durante a colonoscopia. 


E OBSTRUÇÃO E PSEUDO-OBSTRUÇÃO GASTRINTESTINAIS 

A endoscopia é útil à avaliação e ao tratamento de algumas causas 
de obstrução gastrintestinal. Uma exceção importante é a obstru- 
ção do intestino delgado decorrente de aderências cirúrgicas, que 
geralmente não são diagnosticadas ou tratadas por endoscopia. As 
obstruções ou pseudo-obstruções esofágicas, gastroduodenais e co- 
lônicas podem ser diagnosticadas e, com frequência, tratadas endos- 
copicamente. 


Obstrução esofágica aguda 

A obstrução esofágica por alimento impactado (Fig. 12.23) ou um 
corpo estranho ingerido é um evento potencialmente fatal e repre- 
senta uma emergência endoscópica. Se não receber tratamento, o pa- 
ciente poderá desenvolver ulceração, isquemia e perfuração do esófa- 
go. Os pacientes com obstrução esofágica persistente geralmente têm 
hipersalivação não conseguem deglutir a água; em geral, a endos- 
copia é o melhor exame inicial nestes pacientes, porque a remoção 
endoscópica do material que causa a obstrução geralmente é possível 
e a existência de uma patologia esofágica subjacente pode ser detec- 
tada em muitos casos. As radiografias do tórax e do pescoço devem 
ser aventadas antes da realização da endoscopia nos pacientes com 
febre, obstrução com duração > 24 horas, ou ingestão de um objeto 
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Figura 12.21  Dilatacües vasculares gastrintestinais. А. Dilatações vasculares do antro gástrico ("estómago em melancia”) caracterizadas por estrias angioectásicas 
achatadas e proeminentes ou vermelhas e elevadas, B. Dilatações vasculares cecais. C. Dilatações vasculares induzidas por irradiação do reto de um paciente tratado no 


passado para cáncer de próstata. 














Figura 12.22 Divertículos do intestino grosso. 


perfurante (p. ex., uma espinha de peixe). Os exames radiográficos 
contrastados interferem na endoscopia subsequente e náo sáo acon- 
selháveis à maioria dos pacientes com quadro clínico de obstrução 
esofágica. Ocasionalmente, a nifedipina ou os nitratos sublinguais, 
ou o glucagon intravenoso, pode eliminar uma impacção esofágica 
de alimento, mas na maioria dos pacientes há uma membrana, um 
anel ou uma estenose subjacente e a remoção endoscópica do bolo 
alimentar obstrutivo é necessária. 


Obstrução da saída gástrica 

A obstrução da saída gástrica é causada comumente por um tumor 
maligno do estômago, do duodeno ou do pâncreas, ou por uma úl- 
cera péptica crônica com estenose pilórica. Os pacientes vomitam 
alimento parcialmente digerido muitas horas depois da sua ingestão. 
A descompressão gástrica com uma sonda nasogástrica e a lavagem 
subsequente para remover o material retido constituem a primeira 
etapa do tratamento. А seguir, se for necessário, o diagnóstico pode 
ser confirmado por um teste de sobrecarga com solução salina. A 
endoscopia é útil ao diagnóstico e ao tratamento. Os pacientes com 
estenose pilórica benigna podem ser tratados por dilatação endoscó- 
pica do piloro com um balão e uma sequência de dilatações endoscó- 
picas resulta em alívio prolongado dos sintomas em cerca de 50% dos 





Figura 12.23 Ітрасс̧ао de alimento (carne) no esófago. 











Figura 12.24 Stents metálicos autoexpansiveis (SMAE) no duodeno e nas 
vias biliares para obstrucáo causada por cáncer do páncreas. A.A colangio- 
pancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) demonstra estenose do ducto biliar 
distal (seta). B. SMAE biliar colocado. C. A injeção de contraste demonstra estenose 
do duodeno (seta). D, SMAE biliar e duodenal colocados. 


pacientes. A obstrução maligna da saída gástrica pode ser aliviada 
por stents expansíveis introduzidos por via endoscópica (Fig. 12.24) 
nos pacientes com cáncer inoperável. 


Obstrução e pseudo-obstrucáo do colo 
Essas duas condições evidenciam-se por distensão e desconforto ab- 
dominais; hipertimpanismo; e colo dilatado e repleto de ar nas radio- 
grafias simples do abdome. O aspecto radiográfico pode ser típico 
de uma causa específica como o vólvulo do sigmoide (Fig. 12.25). 
A obstrução estrutural e a pseudo-obstrução podem evoluir para 
perfuração colônica quando não são tratadas. A pseudo-obstrução 
colônica aguda é uma forma de íleo do intestino grosso e, em geral, 
pode ser atribuída aos distúrbios eletrolíticos, à administração de 
narcóticos e anticolinérgicos, à imobilidade (p. ex., pós-operatório) e 
à hemorragia ou às massas retroperitoneais. A colonoscopia, o enema 
com contraste hidrossolúvel ou a TC pode ser realizada para inves- 
tigar uma lesão obstrutiva e diferenciar entre obstrução e pseudo- 
-obstrução. Um desses exames diagnósticos deve ser cuidadosamente 
considerado quando o paciente não tem fatores de risco inequívocos 
para pseudo-obstrução, se as radiografias não demonstrarem ar no 
reto, ou se o paciente não melhorar depois da eliminação das causas 
coexistentes de pseudo-obstrução. O risco de perfuração do ceco nos 
casos de pseudo-obstrução aumenta quando o diâmetro cecal passa 
de 12 cm e a descompressão do colo pode ser realizada com neostig- 
mina intravenosa ou por descompressão colonoscópica (Fig. 12.26). 
A maioria dos pacientes deve fazer uma tentativa de tratamento con- 
servador (com correção dos distúrbios eletrolíticos, interrupção dos 
fármacos desencadeantes e ampliação da mobilidade) antes de reali- 
zar um procedimento descompressivo invasivo para tratar a pseudo- 
-obstrução do colo. 

A obstrução do colo é uma indicação de intervenção urgente. 
A colostomia derivativa de emergência pode ser realizada e, em se- 
guida, uma segunda operação depois da preparação intestinal para 
tratar a causa responsável pela obstrução. A colocação de um stent 
expansível por colonoscopia é uma alternativa capaz de aliviar a obs- 
trução maligna sem intervenção cirúrgica de emergência e permite 
a preparação do intestino para uma operação eletiva em uma única 
etapa (Fig. 12.27). 
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Figura 12.25 Volvo do sigmoide com o aspecto radiológico característico 
de um “tubo dobrado para dentro”. 





E OBSTRUÇÃO BILIAR AGUDA 


A dor intensa e constante que ocorre quando um cálculo biliar obs- 
trui subitamente o colédoco geralmente leva os pacientes ao hospi- 
tal. O diagnóstico de um cálculo ductal deve ser considerado quan- 
do o paciente tem icterícia ou quando as dosagens dos marcadores 
hepáticos séricos ou das enzimas pancreáticas estão elevadas; esta 
hipótese é confirmada pela colangiografia direta (realizada por via 
endoscópica, percutânea ou durante a intervenção cirúrgica). Hoje, 
a CPRE é o principal método usado para diagnosticar e tratar cál- 
culos do ducto biliar comum na maioria dos hospitais americanos 
(Figs. 12.10 e 12.11). 


Exame de imagem dos ductos biliares 


Enquanto a ultrassonografia transabdominal diagnostica apenas 
uma minoria de cálculos do ducto biliar, a colangiopancreatografia 
por ressonância magnética (CPRM) e USE têm precisão > 90% e de- 
sempenham um papel importante no diagnóstico. A Fig. 12.28 ilus- 
tra exemplos dessas modalidades diagnósticas. 

Quando a suspeita de um cálculo do ducto biliar é alta e o trata- 
mento de urgência é necessário (p. ex., paciente com icterícia obstru- 
tiva e sepse biliar), a CPRE é o procedimento preferido porque ainda 
é o padrão de referência para o diagnóstico e possibilita o tratamen- 
to imediato do paciente. Quando não é provável a existência de um 
cálculo persistente no ducto biliar (p. ex., paciente com pancreatite 
biliar), a CPRE pode ser suplantada pelas técnicas de imagem menos 
invasivas como a USE ou a CPRM. 
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Figura 12.26 Pseudo-obstrucáo aguda do intestino grosso. A, Dilatação aguda do intestino grosso 
de um paciente, pouco depois de uma operação do joelho. B. Colocação de um tubo de descompressão por 


colonoscopia com melhora acentuada da dilatação do colo. 


Colangite ascendente 

A tríade de Charcot - icterícia, dor abdominal e febre — está presen- 
te em cerca de 70% dos pacientes com colangite ascendente e sepse 
biliar. Esses pacientes são tratados inicialmente com reposição de 
líquidos e antibióticos intravenosos. A ultrassonografia abdominal 
é realizada comumente para avaliar se há cálculos na vesícula e dila- 
tação do ducto biliar. Contudo, o ducto biliar pode não estar dilatado 
nos estágios iniciais da obstrução biliar aguda. Em geral, o tratamen- 
to clínico melhora as condições do paciente e oferece um interva- 
lo de cerca de 24 horas, durante o qual a drenagem biliar deve ser 
estabelecida, geralmente por CPRE. O retardo desnecessário pode 
resultar no agravamento da sepse e aumentar as taxas de morbidade 
e mortalidade. Além da tríade de Charcot, a coexistência de choque 
e confusão mental (síndrome de Reynold) está associada a uma taxa 
de mortalidade alta e deve levar a uma intervenção de urgência para 
restabelecer a drenagem biliar. 


Pancreatite biliar 


Os cálculos biliares podem causar pancreatite aguda quando passam 
pela ampola de Vater. A ocorrência de pancreatite biliar geralmente 
significa a eliminação de um cálculo para o duodeno e apenas cer- 
ca de 20% dos pacientes têm cálculos persistentes na ampola ou no 
ducto biliar comum. Os cálculos retidos são mais comuns nos pa- 
cientes com icterícia, níveis crescentes das provas de função hepá- 
tica depois da internação hospitalar, pancreatite grave ou colangite 
ascendente coexistente. 

A CPRE de urgência reduz a taxa de morbidade da pancreatite 
biliar em um subgrupo de pacientes com cálculos retidos no ducto 
biliar. Ainda não está claro se o efeito benéfico da CPRE é atribuível 
principalmente ao tratamento e à profilaxia da colangite ascendente, 
ou ao alívio da obstrução do ducto pancreático. A CPRE está indica- 
da em uma fase precoce da evolução da pancreatite biliar quando há 
suspeita de colangite ascendente, principalmente quando o paciente 
tem icterícia. A CPRE de urgência também parece ser benéfica aos 
pacientes, considerados portadores de pancreatite grave com base 
na utilização de um indicador clínico de gravidade (p. ex., escala de 
Glasgow ou Ranson). Como o efeito benéfico da CPRE limita-se aos 
pacientes com cálculos retidos no ducto biliar, a estratégia de realizar 
inicialmente a CPRM ou a USE para diagnosticar este problema re- 
duz a utilização da CPRE na pancreatite biliar e melhora o prognós- 
tico clínico porque limita a ocorrência das complicações associadas a 
este último procedimento. 





ENDOSCOPIA ELETIVA 
E DISPEPSIA 


А dispepsia caracteriza-se por desconforto ou dor em ardéncia cró- 
nica ou recidivante no abdome superior, que pode ser causada por 
diversos processos como refluxo gastresofágico, doença ulcerosa 
péptica e “dispepsia nào ulcerosa”, uma categoria heterogénea que 
inclui distúrbios da motilidade, sensibilidade e somatizacáo. As 
neoplasias malignas gástricas e esofágicas sáo 
causas menos comuns de dispepsia. А anam- 
nese minuciosa possibilita fazer o diagnóstico 
diferencial preciso da dispepsia apenas em 
cerca de metade dos pacientes. Nos demais 
casos, a endoscopia pode ser um instrumen- 
to de diagnóstico útil, especialmente aos pa- 
cientes cujos sintomas náo regrediram depois 
de uma experiéncia empírica de tratamento 
sintomático. A endoscopia deve ser realizada 
desde o início nos pacientes com dispepsia e 
sinais de alarme, inclusive emagrecimento ou 
anemia ferropriva. 


ШП DOENÇA DO REFLUXO GASTRESOFÁGICO 
(DRGE) 

Quando há sintomas clássicos de refluxo gas- 

tresofágico, como azia e pirose subesternal, o 


В C 


Figura 12.27 Carcinoma obstrutivo do colo. A. Adenocarcinoma do intestino 
grosso causando estreitamento luminar acentuado do colo descendente. B. Colo- 
cação endoscópica de um stent metálico autoexpansivel. C. Radiografia do stent 


diagnóstico presuntivo e o tratamento empírico geralmente sáo sufi- 
cientes. A endoscopia é um exame sensível ao diagnóstico de esofa- 
gite (Fig. 12.29), mas pode deixar de identificar casos de doença com 
refluxo náo erosivo (DRNE), porque alguns pacientes tém refluxo 
sintomático sem esofagite. O exame mais sensível ao diagnóstico da 
DRGE é a monitoracáo ambulatorial do pH durante um período de 
24 h. A endoscopia está indicada para os pacientes com sintomas de 
refluxo refratários ao tratamento de bloqueio da secreção ácida; para 
os indivíduos com sinais e sintomas de alarme, inclusive disfagia, 
emagrecimento ou sangramento gastrintestinal; e para os pacientes 
com dispepsia recidivante depois do tratamento, que não possa ser 
claramente atribuída ao refluxo unicamente em bases clínicas. A en- 
doscopia pode ser considerada para os pacientes com DRGE de longa 
duração (> 10 anos) e sintomas frequentes, porque o risco de desen- 
volver esôfago de Barrett é 6 vezes maior em comparação com os in- 
divíduos com sintomas de refluxo há menos de 1 ano. Os pacientes 
com esôfago de Barrett (Fig. 12.3) geralmente são incluídos em um 





expandido dentro do tumor obstrutivo com uma parte central mais estreita residual 
(seta). (Imagem À cedida por cortesia do Dr. Glenn Alexander, com autorização.) 


programa de vigilância com endoscopias periódicas e biópsias para 
detectar displasia ou carcinoma em fase inicial. 


Esofago de Barrett 

O esófago de Barrett consiste em metaplasia colunar especializada, 
que substitui a mucosa escamosa normal do esófago distal de alguns 
pacientes com DRGE. O epitélio de Barrett é um fator de risco im- 
portante para adenocarcinoma do esófago e é facilmente detectado 
pelo exame endoscópico, tendo em vista o deslocamento proximal 
da junção escamocolunar (Fig. 12.3). A endoscopia de triagem para 
esófago de Barrett pode ser considerada para os pacientes com his- 
tória prolongada (» 10 anos) de sinais e sintomas da DRGE. A bióp- 
sia endoscópica é o padráo de referéncia para confirmar a existéncia 
do esófago de Barrett e displasia ou cáncer originado da mucosa de 
Barrett. Os tratamentos endoscópicos como a ressecção endoscópica 
da mucosa (REM), a dissecção endoscópica da submucosa (DES), a 
terapia fotodinámica (ТЕР) e a ablação por radiofrequência (ARE) 
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Figura 12.28 


helicoidal. 
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Métodos de imagem dos ductos biliares. As setas assinalam cálculos nos ductos biliares. As pontas de seta indicam o ducto biliar comum, enquanto o 
asterisco assinala a veia porta. A. Ultrassonografia endoscópica (USE). B. Colangiopancreatografia por ressonância magnética (CPRM). C. Tomografia computadorizada (TC) 
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lidos e, a seguir, aos líquidos; os distürbios da motili- 
dade comumente causam disfagia intermitente tanto 
aos sólidos quanto aos líquidos. Alguns distürbios 
subjacentes tém elementos característicos na história 
clínica: o anel de Schatzki (Fig. 12.31) causa disfagia 
transitória aos sólidos, no início de uma refeicáo; os 
distürbios da motilidade orofaríngea geralmente se 
evidenciam por dificuldade de iniciar a deglutição 
(disfagia de transferéncia) e refluxo nasal ou tosse ao 
engolir; e a acalasia pode causar regurgitacáo notur- 
na do alimento nào digerido. 








Quando se suspeita de obstrução mecánica, a 
endoscopia é um exame diagnóstico inicial ütil por- 
que permite a biópsia e/ou a dilatacáo imediata de 
estenoses, massas ou aneis. А presenca de depressóes 
lineares e vários aneis corrugados em toda a exten- 
sáo do esófago estreitado (esófago felino) deve sugerir 
a possibilidade de esofagite eosinofílica, que é uma 
causa de disfagia e impacção alimentar recidivantes 
reconhecida com frequéncia crescente (Fig. 12.32). 
A introdução forçada ou às cegas do endoscópio 
pode causar perfuracáo do paciente com estenose 
do esófago cervical ou divertículo de Zenker, mas a 
introdugáo suave do endoscópio sob visáo direta é re- 
lativamente segura. А endoscopia pode nào detectar 
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Figura 12.29 Causas de esofagite. А, Esofagite de refluxo grave com ulceracáo e friabilidade 
da mucosa. B. Esofagite por citomegalovírus. C. Esofagite por herpesvírus simples com numerosas 
ülceras superficiais semelhantes a alvos. D. Esofagite por Candida com placas brancas aderidas à 


mucosa esofágica. 


são técnicas terapêuticas eficazes para displasia de grau avançado e 
cáncer na mucosa do esófago de Barrett. 


E ÚLCERA PÉPTICA 

Nos casos clássicos, a úlcera péptica causa sensação de corrosão ou 
ardência epigástrica, que ocorre mais frequentemente à noite e é ali- 
viada prontamente pela ingestão de alimentos ou antiácidos. Embo- 
ra a endoscopia seja o exame diagnóstico mais sensível para úlcera 
péptica, ela não representa uma estratégia com boa relação custo- 
-beneficio para pacientes jovens com sintomas dispépticos sugestivos 
de úlcera, a menos que a endoscopia esteja disponível a um custo 
reduzido. Os pacientes sob suspeita de úlcera péptica devem ser ava- 
liados quanto à existência de infecção por Helicobacter pylori. A so- 
rologia (infecção pregressa ou atual), o teste da ureia no ar expirado 
(infecção atual) e os testes fecais não são invasivos e são menos dis- 
pendiosos que a endoscopia com biópsia. Os pacientes com sinais e 
sintomas de alarme e os indivíduos com sintomas persistentes apesar 
do tratamento devem fazer endoscopia para excluir neoplasia malig- 
na e outras etiologias. 


E DISPEPSIA NÃO ULCEROSA 

A dispepsia não ulcerosa pode estar associada à distensão abdominal 
e, ao contrário da úlcera péptica, não tende a regredir e recidivar. 
A maioria dos pacientes refere pouco alívio com o tratamento com 
agentes redutores da acidez, procinéticos ou antibióticos contra He- 
licobacter; este grupo de pacientes é encaminhado para endoscopia 
para excluir a existência de úlcera refratária e investigar outras cau- 
sas. Embora a endoscopia ajude a excluir outras causas, seu impacto 
no tratamento dos pacientes com dispepsia não ulcerosa é pequeno. 


E DISFAGIA 


Cerca de 50% dos pacientes que se apresentam com dificuldade de 
deglutir têm obstrução mecânica; os demais têm distúrbios da mo- 
tilidade, como acalasia ou espasmo esofágico difuso. A anamnese 
minuciosa geralmente sugere o diagnóstico e orienta a utilização 
apropriada dos exames diagnósticos. Nos casos típicos, as estenoses 
esofágicas (Fig. 12.30) causam disfagia progressiva, primeiro aos só- 


uma estenose ou um anel sutil em alguns casos. 

Quando há indícios de disfagia de transferência 
ou suspeita de um distúrbio da motilidade, a radio- 
grafia do esôfago e/ou o estudo da deglutição por 
vídeo são os exames diagnósticos iniciais mais apro- 
priados. O mecanismo de deglutição orofaríngea, a 
peristalse esofágica e o esfincter esofágico inferior 
podem ser avaliados. Em alguns distúrbios, a ma- 
nometria esofágica subsequente também pode ser importante para 
estabelecer o diagnóstico. 


Ш ANEMIA E SANGUE OCULTO NAS FEZES 


А anemia ferropriva pode ser atribuída à absorção precária de fer- 
ro (como ocorre no espru celíaco) ou, mais comumente, à perda 
sanguínea crónica. O sangramento intestinal deve ser considerado 
enfaticamente nos homens e nas mulheres pós-menopausa com ane- 
mia ferropriva e a colonoscopia está indicada para estes pacientes, 
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Figura 12.30  Estenose esofágica péptica associada à ulceração e à fibro- 
se do esôfago distal. 
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Figura 12.31 Anel de Schatzki na junção gastresofágica. 


mesmo na auséncia de sangue oculto detectável nas fezes. Cerca de 
30% dos pacientes tém pólipos colónicos volumosos, 10% tém cáncer 
colorretal e outros poucos pacientes têm lesões vasculares do intesti- 
no grosso. Quando não se encontra no colo uma razão convincente 
para a perda sanguínea, deve ser aventada a realização de endoscopia 
digestiva alta; se nenhuma lesão for identificada, deverão ser obtidas 
biópsias duodenais para excluir a presença de espru (Fig. 12.33). A 
avaliação do intestino delgado pela endoscopia de cápsula ou ente- 
roscopia profunda pode ser apropriada quando a EDA e a colonosco- 
pia nada revelarem de importante (Fig. 12.34). 

Os exames para a pesquisa de sangue oculto nas fezes identi- 
ficam a hemoglobina ou o componente heme e são extremamente 
sensíveis para a perda sanguínea colônica, porém também detectam 
quantidades maiores de sangramento gastrintestinal alto. Os pacien- 
tes com mais de 50 anos de idade que têm sangue oculto nas fezes 
com aspecto normal devem ser submetidos a colonoscopia a fim de 
diagnosticar ou excluir neoplasia colorretal. A positividade ao diag- 
nóstico é menor que na anemia ferropriva. A indicação concomitante 
da endoscopia depende dos sintomas do paciente. 








Figura 12.32  Esofagite eosinofílica com vários anéis circulares do esô- 
fago, que produzem um aspecto corrugado e um aglomerado impactado 
na junção esofagogástrica estreitada. Para fazer o diagnóstico, é necessária 
uma biópsia com demonstração histológica de > 20 eosinófilos/campo de grande 
aumento. 
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Figura 12.33 Dobras duodenais entalhadas em um paciente com espru 
celíaco. 


Os testes para sangue oculto nas fezes detectam hemoglobina ou 
a molécula heme e sáo muito sensíveis para sangramento colónico, 
embora também detectem quantidades maiores de sangue prove- 
niente do trato gastrintestinal alto. Os pacientes com mais de 50 anos 
que tiverem sangue oculto nas fezes aparentemente normais devem 
fazer colonoscopia para diagnosticar ou excluir neoplasia colorretal. 
A positividade diagnóstica é menor que quando há anemia ferropri- 
va. À indicação adicional da endoscopia digestiva alta depende dos 
sinais e sintomas do paciente. 

O intestino delgado pode ser a fonte do sangramento intestinal 
crônico, especialmente quando a colonoscopia e endoscopia alta não 
são diagnósticas. A utilidade da avaliação do intestino delgado varia 
de acordo com a situação clínica e é mais importante nos pacientes 
nos quais o sangramento causa anemia crônica ou recidivante. Ao 
contrário da positividade diagnóstica baixa das radiografias do in- 
testino delgado, a endoscopia de cápsula detecta resultados positivos 
em 50 a 70% dos pacientes com suspeita de sangramento originado 
do intestino delgado. A anormalidade detectada mais comumen- 
te são as dilatações (ectasias) dos vasos sanguíneos da mucosa. A 
enteroscopia profunda pode ser realizada depois da endoscopia de 
cápsula para biopsiar as lesões ou realizar tratamento específico, in- 
clusive coagulação com plasma de argônio das dilatações vasculares 
(Fig. 12.35). 


E TRIAGEM DO CÂNCER COLORRETAL 


A maioria dos cânceres de colo origina-se dos adenomas colônicos 
preexistentes e o câncer colorretal pode ser evitado, em grande parte, 
pela detecção e a remoção dos pólipos adenomatosos. A escolha da 
estratégia de triagem para um indivíduo assintomático depende de 





Imagens obtidas pela endoscopia de cápsula de uma dobra 
jejunal ligeiramente entalhada (à esquerda) e um tumor ileal (à direita) em 
um paciente com espru celiaco. (Imagens cedidas por cortesia da Dra. Elizabeth 
Rajan, com autorizacáo.) 


Figura 12.34 
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Figura 12.35 A. Dilatação vascular no terco médio do jejuno, diagnosticada por endoscopia com balão duplo. В. Ablacáo da dilatação vascular por coagulação com plasma 


de argónio. 


sua história pessoal e familiar. Os indivíduos com doença intestinal 
inflamatória, história de pólipos colorretais, membros da familia com 
pólipos adenomatosos ou câncer, ou certas síndromes neoplásicas fa- 
miliares (Fig. 12.36) estáo mais sujeitos a desenvolver cáncer color- 
retal. O indivíduo sem esses fatores geralmente é considerado como 
de risco médio. 

As estratégias de triagem estáo resumidas no Quadro 12.2. Em- 
bora alguns estudos tenham demonstrado que os testes para pesquisa 
de sangue oculto nas fezes reduziram a taxa de mortalidade por cán- 
cer colorretal, estes testes náo detectam alguns cánceres e muitos pó- 
lipos e o exame visual direto do colo é uma estratégia de triagem mais 
eficaz. A sigmoidoscopia ou a colonoscopia pode ser usada como 
triagem do cáncer nos indivíduos assintomáticos de risco interme- 
diário. A utilização da sigmoidoscopia baseava-se na comprovação 
histórica de que a maioria dos cânceres colorretais ocorria no reto e 
no colo esquerdo e que os pacientes com cânceres do lado direito do 
colo tinham pólipos no lado esquerdo. Ао longo das últimas déca- 
das, contudo, a distribuição dos cânceres colorretais modificou-se e o 
número de cânceres do colo esquerdo e do reto é proporcionalmente 
menor que no passado. Estudos de grande porte sobre colonoscopia 
como método de triagem para indivíduos de risco intermediário de- 
monstraram que os cânceres tinham distribuição praticamente ho- 
mogênea entre os colos direito e esquerdo e que metade dos pacien- 
tes com lesões do colo direito não tinha pólipos no lado esquerdo. 
Desse modo, o exame visual de todo o intestino grosso parece ser 
a estratégia ideal para a triagem e a profilaxia do câncer colorretal. 

A colonoscopia virtual (CV) é uma técnica radiológica que for- 
nece imagens do colo com TC depois da insuflação retal do lúmen 
colônico. A construção computadorizada das imagens da TC gera 
uma exibição eletrônica de “percurso” virtual ao longo do lúmen co- 
lônico, simulando a colonoscopia (Fig. 12.37). A maioria dos estudos 





Figura 12.36 Pólipos colônicos incontáveis de vários tamanhos em um 
paciente com sindrome da polipose adenomatosa familiar. 


que compararam a CV com a colonoscopia tradicional demonstrou 
resultados conflitantes, mas os avanços técnicos melhoraram os рага- 
metros de desempenho da CV. O uso da CV como triagem do câncer 
colorretal poderá ser mais difundido no futuro, principalmente nas 
instituições com habilidade comprovada com essa técnica. Em geral, 
as alterações detectadas pela colonoscopia virtual precisam ser con- 
firmadas e tratadas pela colonoscopia convencional. 


B DIARREIA 


A maioria dos casos de diarreia é aguda, autolimitada e decorrente 
de infecções ou fármacos. À diarreia crônica (com duração superior 
a 6 semanas) é causada mais frequentemente por distúrbios infla- 
matórios primários, má absorção ou distúrbios da motilidade; sua 
regressão espontânea é menos provável; e, em geral, torna necessá- 
ria uma avaliação diagnóstica. Os pacientes com diarreia crônica ou 
diarreia aguda grave e inexplicável são submetidos com frequência 
à endoscopia quando os exames de fezes realizados para detectar 
patógenos nada revelam. А indicação de endoscopia depende da si- 
tuação clínica. 

Os pacientes com sintomas colônicos e sinais como diarreia san- 
guinolenta, tenesmo, febre ou leucócitos nas fezes geralmente são 
submetidos à sigmoidoscopia ou colonoscopia para investigar colite 
(Fig. 12.4). A sigmoidoscopia é um exame inicial apropriado à maio- 
ria dos casos. Por outro lado, os pacientes com sintomas e sinais su- 
gestivos de doença do intestino delgado, inclusive fezes líquidas e vo- 
lumosas, emagrecimento considerável e má absorção de ferro, cálcio 
ou gorduras podem fazer endoscopia alta com aspiração duodenal 
para investigar a possibilidade de proliferação bacteriana excessiva e 
biópsias para avaliar doenças da mucosa (p. ex., esprú celíaco). 

Muitos pacientes com diarreia crônica não se enquadram nes- 
ses padrões. Quando há história de longa duração de alternância de 
constipação e diarreia que remonta ao início da vida adulta, sem pre- 
sença de sangue nas fezes ou anemia, o diagnóstico da síndrome do 
colo irritável pode ser estabelecido sem necessidade de visualização 
direta do intestino. A esteatorreia e a dor abdominal alta podem jus- 
tificar a investigação imediata do pâncreas em vez do intestino. Os 
pacientes cuja diarreia crônica não pode ser facilmente classificada 
geralmente fazem colonoscopia inicial para examinar todo o intes- 
tino grosso e o Пео terminal em busca de doença inflamatória ou 
neoplásica (Fig. 12.38). 


E HEMATOQUESIA BRANDA 

А eliminação de sangue vermelho-rutilante junto ou sobre fezes mar- 
rons bem formadas geralmente tem origem retal, anal ou sigmóidea 
distal (Fig. 12.39). Os pacientes com qualquer volume de hemato- 
quesia devem ser avaliados por sigmoidoscopia flexível e anoscopia 
para excluir pólipos ou cânceres do colo distal. Os pacientes que re- 
ferem eliminação de sangue rutilante apenas no papel higiênico, sem 
sangue no vaso sanitário ou nas fezes, geralmente têm lesões san- 
grantes no canal anal. А inspeção externa cuidadosa, o toque retal 
e a proctoscopia com anoscopia são suficientes para estabelecer o 
diagnóstico na maioria dos casos. 


QUADRO 12.2 Estratégias de triagem do cáncer colorretal 
Opções/recomendações 





Comentários 





Pacientes de risco intermediário 


Indivíduos assintomáticos > 50 anos (> 45 
anos para 05 afroamericanos) 


Colonoscopia a cada 10 anos* 


Teste imunoquímico fecal (TIF) anual para 
sangramento oculto; teste para DNA fecal a cada 
3 anos 


Colonografia por TC a cada 5 anos 
Sigmoidoscopia flexível a cada 5 anos 


Clister opaco (duplo contraste) a cada 5 anos 


História pessoal de pólipos ou câncer colorretal 


1 ou 2 adenomas pequenos (< 1 cm) com 
displasia de grau baixo 

За 9 adenomas ou qualquer adenoma > 1 cm, 
ou contendo displasia de grau alto ou aspecto 
viloso 

> 10 adenomas 


Remocáo de um pólipo séssil aos pedacos 


Pólipos hiperplásicos pequenos (< 1 cm) do 
sigmoide e do reto 

Mais de 2 pólipos serreados ou qualquer pólipo 
serreado ou hiperplásico > 1 cm 

Pólipo serreado removido parcialmente e 
21cm 

Cáncer do colo 


Doenca intestinal inflamatória 


Colite ulcerativa ou doenca de Crohn de longa 
duracáo (> 8 anos), ou colite ulcerativa do lado 
esquerdo com duração > 15 anos 


Repetir colonoscopia em 5 anos 


Repetir a colonoscopia em 3 anos; colonoscopia 
subsequente de acordo com os resultados anteriores 


Colonoscopia em menos de 3 anos, de acordo com o 
critério clínico 

Examinar em 2 a 6 meses para confirmar a remoção 
completa 


Colonoscopia em 10 anos 
Repetir a colonoscopia em 3 anos 


Exame em 2 a 6 meses para confirmar a ressecção 
completa 

Examinar todo o intestino grosso por ocasião da 
ressecção e, em seguida, repetir a colonoscopia em 
3 anos 


Colonoscopia com biópsias a cada 1 a 3 anos 


História familiar de pólipos ou câncer colorretal 


Parentes de primeiro grau com adenomas 
tubulares pequenos 

Um único parente de primeiro grau com CCR 
ou adenoma avançado depois da idade de 

60 anos 

Um único parente de primeiro grau com CCR 
ou adenoma avançado depois da idade de 60 
anos OU dois parentes de primeiro grau com 
CCR ou adenoma avançado em qualquer idade 


PAF 


HNPCC 


Igual ao grupo de risco intermediário 


Igual ao grupo de risco intermediário 


Colonoscopia a cada 5 anos a partir da idade de 40 
anos, ou 10 anos antes da idade do diagnóstico do 
parente mais jovem afetado 


Sigmoidoscopia ou colonoscopia anual a partir da 
idade de 10 a 12 anos 
Colonoscopia a cada 2 anos a partir da idade de 


20 a 25 anos, até a idade de 40 anos; em seguida, 
colonoscopia anual 


Estratégia preferida como profilaxia do cáncer 


Estratégia para detectar cáncer; não consegue 
detectar muitos pólipos e alguns cánceres 


Tecnologia em aperfeicoamento (ver texto) 

Nào consegue detectar pólipos e cánceres do colo 
proximal 

Menos sensível que a colonoscopia convencional 
ou a colonoscopia por TC; nao detecta alguns 
pólipos e cánceres do retossigmoide 


Supondo que o pólipo tenha sido retirado por inteiro 


Supondo que os pólipos tenham sido retirados por 
inteiro 


Considerar investigação para PAF ou HNPCC; ver 
recomendacoes adiante 


Considerar aconselhamento e testes genéticos 


Considerar exame histológico para instabilidade 

de microssatélite nos espécimes do tumor dos 
pacientes que preenchem os critérios de Bethesda; 
considerar aconselhamento e testes genéticos 





c» 
I 
M. 
ma] 
= 
© 
EF 
PO 





60159101860 eido9sopu3 


"Pressupóe a preparação adequada do intestino grosso e o exame completo até o ceco. 
Nota: CCR, cáncer colorretal; PAF, polipose adenomatosa familiar, HNPCC, cáncer colorretal hereditário não polipoide. 
Fonte: Adaptado segundo Winawer SJ et al.: Gastroenterology 130:1872, 2006; e Levin В ef al.: CA Cancer J Clin 58:130, 2008. 
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Figura 12.37 Imagem de colonoscopia virtual de um pólipo do intestino 
grosso (Seta). (Imagem cedida por cortesia do Dr. Jeff Fidler; reproduzida com au- 
torização.) 


B PANCREATITE 


Cerca de 20% dos pacientes com pancreatite não têm qualquer causa 
detectável depois da investigação clínica rotineira (inclusive revisão 
dos fármacos usados e da ingestão de álcool, dosagens dos níveis sé- 
ricos dos triglicerídeos e do cálcio, ultrassonografia e TC do abdo- 
me). A avaliação endoscópica estabelece o diagnóstico específico na 
maioria desses casos e, em geral, altera seu tratamento clínico. А ava- 
liação endoscópica é particularmente apropriada quando o paciente 
apresentou mais de um episódio de pancreatite. 

A microlitíase, ou presença de cristais microscópicos na bile, é 
uma causa importante de pancreatite aguda previamente inexplicável 
e, em alguns casos, é detectada à ultrassonografia abdominal como 
depósitos de lama ou pontilhados de material ecogênico flutuando 
na vesícula biliar. A bile da vesícula pode ser recolhida para análise 
microscópica depois da administração de um análogo da colecisto- 
quinina durante a endoscopia, porque este fármaco causa contração 
da vesícula biliar. A bile é aspirada do duodeno à medida que drena 
pela papila e a fração mais escura é examinada quanto à presença de 


Figura 12.38 Tumor carcinoide ulcerado do íleo. 








Fig. 12.39  Hemorroidas internas com sangramento (seta) detectado em 
uma imagem retrofletida do reto. 


cristais de colesterol ou grânulos de bilirrubinato. A combinação da 
USE da vesícula biliar com a microscopia da bile provavelmente é a 
abordagem mais sensível ao diagnóstico da microlitíase. 

A CPRE ou a USE pode diagnosticar pancreatite crônica, câncer 
de pâncreas ou pancreas divisum até então não detectado. A disfun- 
ção ou a estenose do esfincter de Oddi é uma causa potencial de pan- 
creatite e pode ser diagnosticada pelos estudos manométricos reali- 
zados durante a CPRE. O diagnóstico da pancreatite autoimune pode 
depender da realização de uma biópsia do pâncreas dirigida por USE 
para confirmar o diagnóstico histológico. 

Em geral, a pancreatite grave é causada por coleções líquidas do 
pâncreas. Os pseudocistos e as áreas de necrose pancreática orga- 
nizada podem ser drenados para o estômago ou o duodeno por via 
endoscópica utilizando as técnicas endoscópicas transpapilar e trans- 
mural. A necrose do pâncreas pode ser tratada por necrosectomia 
endoscópica direta. 


E ESTAGIAMENTO DO CÂNCER 


O estagiamento local dos cânceres de esôfago, estômago, pâncreas, 
ducto biliar e reto pode ser realizado por USE (Fig. 12.14). Hoje, a 
USE com aspiração por agulha fina (Fig. 12.15) possibilita a avaliação 
pré-operatória mais precisa do tumor local e o estagiamento dos lin- 
fonodos, mas náo detecta a maioria das metástases distantes. Os de- 
talhes do estágio do tumor podem orientar as decisóes terapéuticas, 
inclusive operabilidade e necessidade de tratamento coadjuvante. A 
USE com biópsia por agulha transesofágica também pode ser usada 
para investigar a existéncia de cáncer pulmonar de células náo pe- 
quenas nos linfonodos mediastinais. 


ENDOSCOPIA DE LIVRE ACESSO 


O agendamento direto dos procedimentos endoscópicos pelos médi- 
cos da atenção básica, sem necessidade de uma consulta prévia com 
o gastrenterologista, ou endoscopia de livre acesso, é comum. Quan- 
do as indicações para a realização da endoscopia são inequívocas e 
apropriadas, os riscos associados ao procedimento são pequenos e 
o paciente sabe o que esperar, a endoscopia de livre acesso facilita a 
assistência prestada ao paciente e reduz custos. 

Os pacientes encaminhados para endoscopia de livre acesso de- 
vem ter história, exame físico e revisão dos fármacos realizados re- 


centemente. Uma cópia dessa avaliação deve estar disponível quando 
o paciente chega ao setor de endoscopia. Os pacientes com distúrbios 
cardiovasculares ou respiratórios instáveis não devem ser encami- 
nhados diretamente para endoscopia de livre acesso. Os pacientes 
com determinadas doenças e submetidos a certos procedimentos 
devem receber antibióticos profiláticos antes da endoscopia (Quadro 
12.1). Além disso, os pacientes que usam anticoagulantes e/ou anti- 
plaquetários podem precisar ajustar as doses destes fármacos antes 
da endoscopia, dependendo do risco de sangramento do procedi- 
mento e do risco de acidente tromboembólico associado à doença 
(Figs. 12.40 e 12.41). As indicações comuns da endoscopia de livre 
acesso incluem dispepsia resistente a uma experiência de tratamento 
apropriado; disfagia; sangramento gastrintestinal; e anorexia ou sa- 
ciedade precoce persistente. Em geral, a colonoscopia de livre acesso 
é solicitada aos homens ou às mulheres pós-menopausa com anemia 


ferropriva; aos pacientes com mais de 50 anos e sangue oculto nas fe- 
zes; aos indivíduos com história pregressa de pólipos adenomatosos 
ou câncer colorretal; e como triagem do câncer colorretal. A sigmoi- 
doscopia flexível é realizada mais comumente como procedimento 
de livre acesso. 

Quando os pacientes são encaminhados para fazer colonoscopia 
de livre acesso, o médico da atenção básica pode precisar optar por 
uma preparação do intestino grosso. As preparações orais usadas co- 
mumente incluem solução para lavagem de polietilenoglicol com ou 
sem ácido cítrico. O esquema de “dose fracionada” melhora a quali- 
dade da preparação do colo. Os purgantes com fosfato de sódio po- 
dem causar distúrbios hidreletrolíticos e toxicidade renal, principal- 
mente nos pacientes com disfunção renal ou insuficiência cardíaca 
congestiva e nos indivíduos com mais de 70 anos. 


CONTROLE DOS AGENTES ANTITROMBÓTICOS PARA PROCEDIMENTOS ENDOSCÓPICOS ELETIVOS 


Pequeno risco Grande risco de 
de sangramento | sangramento 
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Tienopiridinas (clopidogrel) 


Pequeno risco Grande risco 
de sangramento de sangramento 
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Nos pacientes com grande risco de 
tromboembolia em tratamento com 
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Nos pacientes com 
grande risco de 
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considerar 
tratamento de 
transicáo 


tienopiridinas, que seráo submetidos 
aos procedimentos eletivos com 
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grande risco de sangramento, 
considerar a postergacáo do 
procedimento até que o risco 
de tromboembolia seja menor 





Considerar a 
manutencáo 





Considerar a 
suspensáo 
7 a 10 dias antes 


Interromper por 
та 10 dias 


Nos pacientes ет tratamento antiplaquetário com 
2 fármacos, ou em tratamento apenas com uma 
tienopiridina, considerar a manutenção do AAS 

(tratamento com 2 fármacos) ou a introducáo 
deste fármaco (pacientes tratados apenas com 
uma tienopiridina) no período perioperatório 


Figura 12.40 Controle dos agentes antitrombóticos para procedimentos 
endoscópicos eletivos. Procedimentos com riscos mais altos de sangramento: 
polipectomia, esfincterotomia biliar ou pancreática, enteroscopia terapéutica auxiliada 
por balão, colocação de PEG, dilatação pneumática ou por vela, tratamento de varizes, 
hemostasia endoscópica, ablação de tumor por qualquer técnica, cistogastrostomia, 
USE com punção por agulha fina (РАР). Procedimentos com risco baixo de sangra- 
mento: diagnósticos (EGD, colonoscopia, sigmoidoscopia flexível), inclusive biópsia, 
CPRE sem esfincterotomia, USE sem РАР, enteroscopia e enteroscopia diagnóstica 
auxiliada por balão, endoscopia de cápsula, colocação de stents enterais (sem dilata- 
ção). Distúrbios com riscos mais altos de acidentes tromboembólicos: fibrilação atrial 


com cardiopatia valvar, próteses valvares, insuficiência cardíaca congestiva descom- 
pensada, fração de ejeção ventricular esquerda < 35%, história de episódio trom- 
boembólico, hipertensão, diabetes ou idade > 75 anos; valva mecánica na posição 
mitral; valva mecânica em qualquer posição e episódio recente de tromboembolia; 
stent coronariano colocado recentemente (< 1 ano); sindrome coronariana aguda; 
intervenção coronariana percutánea sem stent depois do infarto do miocárdio. Condi- 
ções com pouco risco de tromboembolia: fibrilação atrial não valvar paroxistica ou não 
complicada; prótese valvar biológica; valva mecânica na posição aórtica; trombose 
venosa profunda. AAS, ácido acetilsalicílico (Adaptada segundo MA Anderson et al.: 
Gastrointest Endosc 70:1060, 2009; com autorização da Elsevier.) 
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CONTROLE DOS AGENTES ANTITROMBÓTICOS PARA PROCEDIMENTOS ENDOSCÓPICOS ELETIVOS 
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de sangramento 







de sangramento 


Manter Interromper 


Nos pacientes com 
grande risco de 
tromboembolia, 

considerar 
tratamento de 
transição 


Grande 
risco de 
tromboembolia 


Considerar a 
interrupção do 
tratamento 


Não sendo possível retardar o procedimento por 7-10 dias, realizá-lo o mais próximo 
disso. Em pacientes em tratamento antiplaquetário com 2 fármacos ou em monoterapia 
com tienopiridina, considerar a manutenção de AAS (nos pacientes que usam dois 





fármacos) ou iniciar AAS (nos pacientes em uso de tienopiridina como droga sérica) 








Figura 12.41 Controle dos agentes antitrombóticos para procedimentos 
endoscópicos de urgência. Procedimentos com riscos mais altos de sangra- 
mento: polipectomia, esfincterotomia biliar ou pancreática, enteroscopia terapêutica 
auxiliada por balão, colocação de PEG, dilatação pneumática ou por vela, tratamento 
de varizes, hemostasia endoscópica, ablação de tumor por qualquer técnica, cisto- 
gastrostomia, USE com punção por agulha fina (PAF). Procedimentos com risco baixo 
de sangramento: diagnósticos (EGD, colonoscopia, sigmoidoscopia flexivel), inclusive 
biópsia, CPRE sem esfincterotomia, USE sem PAF, enteroscopia e enteroscopia diag- 
nóstica auxiliada por balão, endoscopia de cápsula, colocação de stents enterais (sem 
dilatação). Distúrbios com riscos mais altos de acidentes tromboembólicos: fibrilação 
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Doenças do Еѕоѓадо 


Peter J. Kahrilas 
Ikuo Hirano 





ESTRUTURA E FUNÇÃO DO ESÔFAGO 


O esôfago é um tubo muscular oco que atravessa o mediastino poste- 
rior e interliga a hipofaringe ao estômago com um esfincter em cada 
extremidade. A função do esôfago é transportar alimentos e líquidos 
entre essas duas extremidades e o órgão permanece vazio nas demais 
situações. A fisiologia da deglutição, da motilidade esofágica e da 
disfagia orofaríngea está descrita no Cap. 4. As doenças esofágicas 
podem ser evidenciadas por disfunção ou dor. Os distúrbios funcio- 
nais principais sáo transtornos da degluticáo e refluxo gastresofágico 
excessivo. А dor, algumas vezes indistinguível da dor torácica de ori- 
gem cardíaca, pode ser causada por inflamação, infecção, distúrbios 
da motilidade ou neoplasia. 





SINAIS E SINTOMAS DAS DOENÇAS ESOFÁGICAS 


A história clínica ainda é essencial à investigação dos sintomas esofá- 
gicos. А anamnese clínica completa geralmente acelera o tratamento. 
Detalhes importantes são: aumento ou redução do peso, sangramen- 
to gastrintestinal, hábitos dietéticos (inclusive horários das refeições), 
tabagismo e ingestão de álcool. Os principais sintomas esofágicos são 
pirose, regurgitação, dor torácica, disfagia, odinofagia e sensação de 
bolo retrosternal. 

A pirose (azia) — sintoma esofágico mais comum -, caracteriza- 
-se por sensacáo de desconforto ou ardéncia por trás do esterno, 
que começa no epigástrio e pode irradiar na direção do pescoço. A 
pirose é um sintoma intermitente percebido mais comumente de- 
pois de ingerir alimentos, durante a realização de exercícios físicos 
e enquanto deitado. O desconforto é aliviado pela ingestáo de арпа 
ou antiácido, mas pode ocorrer frequentemente e interferir com 
as atividades habituais, inclusive sono. А associacáo entre pirose e 
doenca do refluxo gastresofágico (DRGE) é tào evidente que o trata- 
mento empírico desta ültima condicáo tornou-se a abordagem mais 
aceita. Contudo, o termo "pirose" frequentemente é usado de forma 
inadequada e/ou referenciado a outros termos como “indigestão” ou 
“regurgitacio”, razão pela qual é importante esclarecer o significado 
que se pretende atribuir. 

Regurgitação é o retorno involuntário dos alimentos ou dos lí- 
quidos para a faringe sem náusea ou ânsia de vômito. Os pacientes 
referem a presença de líquido amargo ou ardente na garganta ou na 
boca, que também pode conter partículas alimentares não digeridas. 
А regurgitação pode ser provocada por atividades como se abaixar, 
expelir gases pela boca (eructação) ou outras manobras que aumen- 
tem a pressão intra-abdominal. O médico deve ser capaz de diferen- 
ciar entre regurgitação, vômitos e ruminação. O vômito é precedido 
de náusea e acompanhado de ânsia de vomitar. À ruminação é um 
comportamento no qual o alimento recém-deglutido é regurgitado e, 
em seguida, novamente deglutido repetidamente por até uma hora. 
Embora exista alguma correlação entre ruminação e transtorno men- 
tal, esse comportamento também ocorre nos indivíduos mentalmen- 
te normais que, em alguns casos, consideram-no agradável. 

A dor torácica é um sintoma esofágico comum e tem característi- 
cas semelhantes às da dor de origem cardíaca, tornando sua diferen- 
ciação difícil em alguns casos. Em geral, a dor esofágica é percebida 
como um tipo de sensação de pressão na região intermediária do 
tórax com irradiação para a região dorsal, os braços ou as mandíbu- 
las. A semelhança com a dor de origem cardíaca é provável porque 
o coração e o esófago compartilham do mesmo plexo nervoso e as 
terminações nervosas da parede esofágica têm pouca capacidade de 


discriminar estímulos. A distensão do esôfago ou mesmo a estimu- 
lação química (p. ex., com ácido) frequentemente é percebida como 
dor torácica. O refluxo gastresofágico é a causa mais comum da dor 
torácica de origem esofágica. 

A disfagia esofágica (ver também Cap. 4) geralmente é descrita 
como sensação de que o alimento “agarra” ou até mesmo fica retido 
no tórax. É importante diferenciar entre a disfagia unicamente para 
alimentos sólidos e a disfagia para sólidos e líquidos; disfagia transi- 
tória versus constante; e disfagia progressiva versus estável. Quando 
a disfagia ocorre com líquidos e alimentos sólidos, este sintoma su- 
gere um distúrbio da motilidade como a acalasia. Por outro lado, a 
disfagia unicamente para alimentos sólidos sugere estenose, anel ou 
tumor. É importante salientar que a localização da retenção do ali- 
mento no esôfago pelo paciente é notoriamente imprecisa. Cerca de 
30% das obstruções esofágicas distais são percebidas como disfagia 
cervical. Nesses casos, a inexistência de outros sintomas geralmente 
associados à disfagia orofaríngea, inclusive aspiração, regurgitacáo 
nasofaríngea, tosse, baba ou disfunção neuromuscular evidente, deve 
sugerir uma etiologia esofágica. 

Odinofagia é a dor causada ou agravada pela deglutição. А odino- 
fagia é mais comum com a esofagite farmacogênica ou infecciosa que 
com a esofagite de refluxo e deve suscitar uma investigação imediata 
para confirmar estes distúrbios. Quando o paciente com DRGE tem 
odinofagia, este sintoma provavelmente está relacionado com uma 
úlcera ou erosão profunda do esôfago. 

A sensação de bolo, também conhecida como “globo histérico”, é 
a percepção de uma massa ou de plenitude na garganta, que é sentida 
independentemente da deglutição. Embora esses pacientes comu- 
mente sejam encaminhados para investigar disfagia, a sensação de 
bolo geralmente é aliviada pela deglutição. Como seu próprio nome 
alternativo sugere (globo histérico), a sensação de bolo ocorre fre- 
quentemente nos indivíduos com ansiedade ou transtornos obses- 
sivo-compulsivos. А experiência clínica ensina que esse sintoma é 
comumente atribuível à DRGE. 

Water brash é a salivação excessiva resultante de um reflexo vagal 
ativado pela acidificação da mucosa esofágica. Esse sintoma não é 
comum. Os indivíduos afetados referem a sensação desagradável de 
que a boca enche rapidamente com líquido fino e salgado, geralmen- 
te em presença de pirose associada. 


EXAMES DIAGNÓSTICOS 
Ш ENDOSCOPIA 








A endoscopia, também conhecida como esofagogastroduodenosco- 
pia (EGD), é o melhor exame para investigar o trato gastrintestinal 
proximal. Os instrumentos modernos geram imagens coloridas 
de excelente qualidade do interior do esôfago, do estômago e do 
duodeno. Os endoscópios também têm canais de instrumentação 
por meio dos quais podem ser utilizados cateteres de esclerotera- 
pia, pinças, dilatadores de balão ou dispositivos de cauterização. As 
vantagens principais da endoscopia em comparação com as radio- 
grafias contrastadas com bário são: (1) sensibilidade maior para de- 
tectar lesões da mucosa; (2) sensibilidade extremamente maior para 
detectar anormalidades detectáveis principalmente por coloração 
anormal, inclusive metaplasia de Barrett; (3) possibilidade de ob- 
ter espécimes de biópsia para exame histológico das anormalidades 
suspeitas; e (4) possibilidade de dilatar estenoses durante o exame. 
A desvantagem principal da endoscopia é que, em geral, o procedi- 
mento requer sedação consciente com fármacos como midazolam, 
meperidina ou fentanil. 


B RADIOGRAFIA 


As radiografias contrastadas do esófago, do estómago e do duode- 
no podem demonstrar refluxo de bário, hérnia de hiato, granulacóes 
da mucosa, erosões, úlceras e estenoses. Em comparação com a en- 
doscopia, a sensibilidade da radiografia para detectar esofagite varia 
entre 22 a 9596 de acordo com alguns estudos, embora os graus mais 
avancados de esofagite (isto é, ulceracáo ou estenose) tenham índices 


mais altos de detecção. Por outro lado, a sensibilidade das radiogra- 
fias contrastadas para detectar estenoses esofágicas é maior que a da 
endoscopia, principalmente quando o exame é realizado em combi- 
nação com a ingestão de pão embebido em bário ou um comprimido 
de bário de 13 mm. Os exames contrastados também possibilitam 
avaliar a função e a morfologia esofágicas, que podem passar des- 
percebidas à endoscopia. As doenças da hipofaringe e os distúrbios 
do músculo cricofaríngeo são mais bem avaliados pelas radiografias, 
principalmente quando se utiliza registro videorradioscópico. O in- 
conveniente principal da radiografia contrastada com bário é que ela 
raramente evita a necessidade de realizar endoscopia. Em geral, os 
exames positivos ou negativos são seguidos da avaliação endoscópica 
para esclarecer os resultados (quando as radiografias são positivas) 
ou aumentar o grau de certeza dos resultados (quando as radiografias 
são negativas). 


E ULTRASSONOGRAFIA ENDOSCÓPICA 


Os instrumentos de ultrassonografia endoscópica (USE) combinam 
um endoscópio com um transdutor ultrassônico para gerar imagens 
transparietais dos tecidos localizados ao redor da ponta do endoscó- 
pio. A vantagem principal da USE quando comparada com as técni- 
cas radiológicas alternativas é a resolução muito maior atribuível à 
proximidade do transdutor ultrassônico da área a ser examinada. Os 
aparelhos disponíveis hoje podem gerar imagens radiais (360 graus, 
corte transversal) ou uma imagem linear curva que pode orientar a 
aspiração por agulha fina das estruturas representadas (p. ex., linfo- 
nodos ou tumores). As aplicações esofágicas principais da USE são o 
estagiamento do cáncer de esófago, a avaliação da displasia do esófa- 
go de Barrett e a investigação de tumores submucosos. 


E MANOMETRIA ESOFÁGICA 


A manometria (ou estudo da motilidade) esofágica consiste em po- 
sicionar um cateter com sensor de pressáo dentro do esófago e, em 
seguida, observar a contratilidade depois da degluticáo. Os esfinc- 
teres esofágicos superior e inferior aparecem como zonas de alta 
pressáo, que relaxam durante a degluticáo, enquanto o esófago in- 
teresfinctérico apresenta contracóes peristálticas. A manometria é 
usada para diagnosticar distúrbios da motilidade (acalasia, espasmo 
esofágico difuso) e avaliar a integridade peristáltica antes de uma 
operação para doença do refluxo. Avanços tecnológicos renomearam 
a manometria esofágica como topografia da pressáo esofágica de alta 
resolucáo (Fig. 13.1). A manometria também pode ser combinada 
com a monitoração da impedância intraluminar. Os registros da im- 
pedância utilizam um cateter com uma série de eletrodos pareados. 
O conteúdo da luz esofágica em contato com os eletrodos diminui 
(líquido) ou aumenta (ar) a impedância do sinal, permitindo o estu- 
do do trânsito anterógrado ou retrógrado do bolo esofágico. 


Gráfico de topografia da pressão 
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Ш TESTES PARA REFLUXO 


A DRGE frequentemente é diagnosticada nos pacientes sem esofa- 
gite detectável endoscopicamente que, nos demais casos, seria uti- 
lizada para definir a doença. Isso ocorre nos pacientes com doença 
parcialmente tratada, mucosa esofágica anormalmente sensível, ou 
sem qualquer explicação evidente. Nesses casos, os testes para refluxo 
podem demonstrar a exposição excessiva do esôfago ao suco gástrico 
refluído, que é a anormalidade fisiológica da DRGE. Isso pode ser 
conseguido com o registro ambulatorial do pH esofágico por 24 a 48 
horas utilizando um transmissor sem fio sensível ao pH, que é fixado 
à mucosa esofágica, ou com um eletrodo com fio posicionado por via 
transnasal, cuja ponta é estacionada no esôfago distal. De qualquer 
forma, o resultado é expresso como percentagem do dia na qual o 
pH esteve abaixo de 4 (indicando refluxo ácido recente) — valores 
acima de 5% indicam DRGE. O teste em repouso ajuda a investigar 
sintomas atípicos ou uma resposta inexplicavelmente insatisfatória 
ao tratamento. A monitoração da impedância intraluminar pode ser 
acrescentada à monitoração do pH para detectar episódios de reflu- 
xo, independentemente se o material refluído é ácido ou não, aumen- 
tando potencialmente a sensibilidade do exame. 


| DISTÚRBIOS ESTRUTURAIS 


E HÉRNIA DE HIATO 

Hérnia de hiato é uma herniação das vísceras (estômago, na maio- 
ria dos casos) para dentro do mediastino através do hiato esofágico 
do diafragma. Existem quatro tipos de hérnia de hiato, mas o tipo 
I (hérnia de hiato por deslizamento) representa no mínimo 95% de 
todos os casos. А hérnia de hiato por deslizamento é aquela na qual a 
junção gastresofágica e a cárdia do estômago deslizam para cima em 
consequência do enfraquecimento do ligamento frenoesofágico que 
fixa a junção gastresofágica ao hiato diafragmático. Como o próprio 
nome indica, as hérnias por deslizamento aumentam com a elevação 
da pressão intra-abdominal, a deglutição e a respiração. A incidência 
das hérnias de hiato aumenta com a idade e, teoricamente, elas resul- 
tam do desgaste e da laceração: elevação da pressão intra-abdominal 
secundária à obesidade abdominal, gestação, etc.; ou de fatores here- 
ditários que predispõem a essa condição. O significado principal das 
hérnias de hiato por deslizamento é que elas predispóem os indiví- 
duos afetados à DRGE. 

As hérnias de hiato dos tipos II, III e IV representam subtipos da 
hérnia paraesofágica, na qual a herniação para dentro do mediastino 
inclui outra estrutura visceral diferente da cárdia gástrica. Com as 
hérnias paraesofágicas dos tipos II e III, o fundo gástrico também 
sofre herniação, com a diferença de que, no tipo II, a junção gastre- 
sofágica permanece fixada ao hiato, enquanto no tipo III há uma 
hérnia mista (paraesofágica e por deslizamento). Com as hérnias 
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Figura 13.1 Topografia da pressão esofágica de alta resolução (2 direita) e manometria convencional (2 esquerda) de um indivíduo com deglutição nor- 
mal. EEI, esfincter esofágico inferior; E, corpo do esófago; EES, esfincter esofágico superior. 
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Figura 13.2 Anatomia radiográfica da junção gastresofágica. 


do tipo IV, outras vísceras além do estômago sofrem herniação para 
dentro do mediastino, mais comumente o intestino grosso. Com as 
hérnias paraesofágicas dos tipos II e III, o estômago inverte à medi- 
da que sofre herniação e as hérnias paraesofágicas volumosas podem 
causar inversão completa do estômago, vólvulo gástrico e até mesmo 
estrangulação do estômago. Em razão desse risco, o reparo cirúrgico 
geralmente é recomendado para as hérnias paraesofágicas volumosas. 


E ANÉIS E MEMBRANAS 

O anel mucoso esofágico inferior, também conhecido como anel B, 
é um estreitamento membranoso fino localizado na junção escamo- 
colunar da mucosa (Fig. 13.2). Sua origem é desconhecida, mas os 
aneis B são detectáveis em cerca de 15% dos indivíduos e geralmente 
são assintomáticos. Quando o diâmetro da luz esofágica é menor que 
13 mm, os aneis distais geralmente estão associados aos episódios 
de disfagia para alimentos sólidos e são conhecidos como aneis de 
Schatzki. Os pacientes geralmente têm mais de 40 anos e isto é com- 


patível com uma etiologia adquirida, em vez de congênita. O anel de 
Schatzki é uma das causas mais comuns de impacção alimentar inter- 
mitente, também conhecida como “sindrome do açougue” porque a 
carne é um alimento desencadeante frequente. Os aneis sintomáticos 
são tratados facilmente por dilatação. 

As contrições membranosas situadas nos segmentos mais pro- 
ximais do esôfago podem ser congênitas ou inflamatórias. As mem- 
branas esofágicas cervicais assintomáticas são detectadas em cerca 
de 10% dos indivíduos e, nos casos típicos, originam-se da superfície 
anterior do esôfago. Quando são circunferenciais, essas constrições 
podem causar disfagia intermitente aos alimentos sólidos, semelhan- 
te ao que ocorre com os aneis de Schatzki; o tratamento também é 
por dilatação. A combinação de membranas esofágicas proximais 
sintomáticas com anemia ferropriva nas mulheres de meia idade 
constitui a sindrome de Plummer-Vinson. 


E DIVERTÍCULOS 


Os divertículos esofágicos são classificados com base em sua localiza- 
ção e os mais comuns são epifrênicos, hipofaríngeos (divertículo de 
Zenker) e mesoesofágicos. Os divertículos epifrênico e de Zenker são 
pseudodivertículos e consistem na herniação da mucosa e da submu- 
cosa por meio da camada muscular do esôfago. Essas lesões resultam 
da elevação da pressão intraluminar associada à obstrução distal. No 
caso do divertículo de Zenker, a obstrução é o músculo cricofaríngeo 
(esfincter esofágico superior) estenótico e a herniação hipofaríngea 
ocorre mais comumente em uma área de fraqueza natural como o 
triângulo de Killian (Fig. 13.3). Os divertículos de Zenker pequenos 
geralmente são assintomáticos, mas quando crescem a ponto de reter 
alimentos e saliva, podem causar disfagia, halitose e aspiração. O tra- 
tamento consiste em diverticulectomia cirúrgica e miotomia cricofa- 
ríngea, ou uma operação de marsupialização na qual um dispositivo 
de grampeamento endoscópico é usado para cortar este músculo. 

Os divertículos epifrênicos geralmente estão associados à acala- 
sia ou a uma estenose esofágica distal. Os divertículos mesoesofági- 
cos podem ser causados pela tração produzida por uma inflamação 
adjacente (tuberculose nos casos clássicos) e, nestes casos, são diver- 
tículos verdadeiros porque incluem todas as camadas da parede eso- 
fágica; outro mecanismo é a pulsão associada aos distúrbios motores 
do esôfago. Os divertículos mesoesofágicos e epifrênicos geralmente 
são assintomáticos, até que crescem a ponto de reter alimentos e cau- 
sar disfagia e regurgitação. Os sinais e sintomas atribuíveis aos di- 
vertículos tendem a correlacionar-se mais com o distúrbio esofágico 
coexistente, que com as dimensões dos divertículos. Os divertículos 
volumosos podem ser removidos cirurgicamente, em geral com mio- 
tomia simultânea quando a causa subjacente é acalasia. A diverticu- 
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Figura 13.3 Exemplos de divertículos de Zenker pequeno (а esquerda) e grande (ao centro e а direita) originados do triángulo de Killian na hipofaringe 
distal. Os divertículos menores ficam aparentes apenas durante a deglutição, enquanto os grandes retém alimentos e líquidos. 
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Figura 13.4 Pseudodiverticulose esofágica intramural associada à obs- 
trução crônica. As invaginacóes do contraste na parede esofágica delineiam as 
glândulas esofágicas profundas. 


lose esofágica intraparietal difusa é um distúrbio raro resultante da 
dilatação dos ductos excretores das glândulas esofágicas submucosas 
(Fig. 13.4). Candidíase esofágica e estenoses esofágicas proximais es- 
táo associadas comumente a esse distúrbio. 


E TUMORES 

Nos EUA, o cáncer de esófago ocorre em cerca de 4,5:100.000 ha- 
bitantes e seu coeficiente de mortalidade é ligeiramente menor 
(4,4:100.000). Esse tipo de cáncer é cerca de 10 vezes menos fre- 
quente que o cáncer colorretal, mas leva а morte cerca de 25% mais 
pacientes. Essas estatísticas enfatizam a raridade e a letalidade do 
cáncer esofágico. Uma tendência notável é a alteração do tipo pre- 
dominante de câncer esofágico (células escamosas para adenocarci- 
noma), que está diretamente relacionada com a DRGE e a metaplasia 
de Barrett. Outras diferenças entre os tipos celulares são a predileção 
de o adenocarcinoma acometer homens brancos e o terço distal do 
esófago e o carcinoma de células escamosas de afetar homens negros 
e o terço mais proximal do esôfago; outros fatores de risco são taba- 
gismo, ingestão de álcool, lesão cáustica e infecção por papilomavirus 
humano (Cap. 49). 

A apresentação típica do câncer de esôfago é de disfagia progres- 
siva aos alimentos sólidos e emagrecimento. Os sinais e sintomas as- 
sociados podem incluir odinofagia, deficiência de ferro e rouquidão 
causada pela lesão do nervo laríngeo recorrente (tumores do terço 
médio do esôfago). Em geral, essas manifestações clínicas são indí- 
cios de doença localmente invasiva ou até metastática evidenciada 
por fístulas traquesofágicas e paralisia das pregas vocais. Mesmo 
quando é detectada uma lesão tumoral pequena, o cáncer de esófa- 


go possibilita sobrevida curta porque existem linfáticos esofágicos 
abundantes que possibilitam metástases para linfonodos regionais. 

Os tumores esofágicos benignos não são comuns e, em geral, são 
detectados acidentalmente. Em ordem decrescente de frequência, os 
tipos celulares são leiomiomas, pólipos fibrovasculares, papilomas 
escamosos, células granulosas, lipomas, neurofibromas e pólipos fi- 
broides inflamatórios. Em geral, esses tumores causam sintomas ape- 
nas quando estão associados à disfagia e devem ser retirados apenas 
nessas mesmas circunstâncias. 





| ANOMALIAS CONGÊNITAS 


Atresia esofágica é a anomalia congênita mais comum deste órgão e 
ocorre em cerca de 1 em 5.000 nascidos vivos. A atresia pode ocorrer 
em diversas variações, mas o denominador comum é uma falha de 
desenvolvimento durante a fusão entre os esófagos proximal e distal 
associada a uma fístula traquesofágicas, mas comumente com seg- 
mento distal excluído. Em outros casos, pode haver uma configura- 
ção do tipo “H”, na qual a fusão esofágica ocorreu, mas há uma fístula 
traquesofágica. Em geral, a atresia esofágica é diagnosticada e cor- 
rigida cirurgicamente nos primeiros dias de vida. As complicações 
mais tardias incluem disfagia causada pelas estenoses anastomóticas 
ou ausência de peristalse com refluxo, que podem ser graves. As ano- 
malias do desenvolvimento menos comuns incluem estenose esofá- 
gica congênita, membranas e duplicações. 

A disfagia também pode ser causada por anormalidades congê- 
nitas que causam compressão extrínseca do esófago. Com a disfagia 
ilusoria, o esófago é comprimido por uma artéria subclávia direita 
anômala, que se origina do segmento descendente da aorta e passa 
por trás do esôfago. Em outros casos, aneis vasculares podem circun- 
dar e comprimir o esôfago. 

A mucosa gástrica heterotópica, também conhecida como pla- 
ca da entrada esofágica, é um foco de epitélio gástrico situado no 
esôfago cervical proximal com prevalência estimada de 4,5%. Essa 
placa parece resultar da substituição incompleta do epitélio colunar 
embrionário pelo epitélio escamoso. A maioria das placas é assinto- 
mática, mas a secreção de ácido pode ocorrer porque a maioria delas 
contém epitélio típico do fundo gástrico com células parietais. 





| DISTÚRBIOS DA MOTILIDADE ESOFÁGICA 


Os distúrbios da motilidade esofágica são doenças atribuíveis à dis- 
função neuromuscular do esôfago e, em geral, causam disfagia, dor 
torácica ou pirose. As três doenças principais são acalasia, espasmo 
esofágico difuso (EED) e DRGE. Os distúrbios da motilidade tam- 
bém podem ser secundários às doenças mais difusas como a pseudo- 
calasia, a doença de Chagas e a esclerodermia. Nessa descrição, não 
estão incluídas as doenças que afetam a faringe e o esôfago proximal, 
cuja disfunção quase sempre faz parte de um processo patológico 
neuromuscular mais generalizado. 


B ACALASIA 


Acalasia é uma doenga rara causada pela perda das células ganglio- 
nares existentes no plexo mioentérico do esófago, com incidéncia 
populacional de cerca de 1:100.000 e geralmente evidenciada entre 
as idades de 25 e 60 anos. Nos pacientes com doenga crónica, a agan- 
glionose é praticamente total. Os neurónios ganglionares excitatórios 
(colinérgicos) sempre sáo afetados. Sob o ponto de vista funcional, os 
neurónios inibitórios sáo responsáveis pelo relaxamento do esfinc- 
ter esofágico inferior (EEI) durante a degluticáo e pela propagacáo 
sequencial da peristalse. A auséncia desses neurónios é responsável 
pela falha de relaxamento do EEI durante a degluticáo e pela auséncia 
de peristalse. Evidéncias crescentes sugerem que a causa básica da 
degeneracáo das células ganglionares dos pacientes com acalasia seja 
um processo autoimune atribuível a uma infecção latente pelo her- 
pesvírus humano tipo 1 nos indivíduos geneticamente predispostos. 

A acalasia crónica caracteriza-se por dilatacáo progressiva e de- 
formidade sigmóidea do esófago com hipertrofia do EEI. As mani- 
festacóes clínicas podem incluir disfagia, regurgitacáo, dor torácica e 
emagrecimento. A maioria dos pacientes refere disfagia aos alimentos 
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sólidos e aos líquidos. A regurgitação ocorre quando os alimentos, os 
líquidos e as secreções ficam retidos no esôfago dilatado. Os pacien- 
tes com acalasia avançada podem desenvolver bronquite, pneumonia 
ou abscesso pulmonar secundário à regurgitação e à aspiração crôni- 
cas. Dor torácica é comum nos estágios iniciais da acalasia e parece 
se causada pelo espasmo do esôfago. Os pacientes queixam-se de dor 
retroesternal opressiva e em aperto, algumas vezes com irradiação ao 
pescoço, aos braços, à mandíbula e ao dorso. Paradoxalmente, alguns 
pacientes queixam-se de pirose, que pode ser um equivalente da dor 
torácica. O tratamento da acalasia é menos eficaz no alívio da dor 
torácica que na melhoria da disfagia ou da regurgitação. 

O diagnóstico diferencial da acalasia inclui EED, doença de Cha- 
gas e pseudo-acalasia. A doença de Chagas é endêmica nas regiões 
centrais do Brasil, na Venezuela e no norte da Argentina e é transmi- 
tida pela picada do reduvídeo (barbeiro) que transmite o protozoá- 
rio Trypanosoma cruzi. A fase crônica da doença de Chagas começa 
vários anos depois da infecção e resulta da destruição das células 
ganglionares autonômicas de todo o corpo, inclusive coração, intes- 
tino, trato urinário e vias respiratórias. A infiltração tumoral, mais 
comumente por carcinoma do fundo gástrico ou do esôfago distal, 
pode simular a acalasia idiopática. A “pseudo-acalasia” resultante é 
responsável por 5% dos casos suspeitos e é mais provável nos indiví- 
duos idosos; os sintomas começam repentinamente (menos de 1 ano) 
e há emagrecimento. Por essa razáo, a endoscopia deve fazer parte 
da investigacáo da acalasia. Quando a suspeita de pseudo-acalasia é 
grande e a endoscopia náo confirma o diagnóstico, a TC ou a ultras- 
sonografia endoscópica pode ser útil. Em casos raros, a pseudo-aca- 
lasia pode ser causada por uma síndrome paraneoplásica evidenciada 
por anticorpos antineuroniais circulantes. 

A acalasia é diagnosticada pelas radiografías da degluticáo de bá- 
rio e/ou pela manometria esofágica; a endoscopia desempenha um 
papel relativamente secundário, exceto porque pode excluir a existén- 
cia de pseudo-acalasia. Nas radiografias contrastadas da deglutição, 
o aspecto é de dilatação do esôfago com esvaziamento incompleto, 
nível hidroaéreo e afilamento na região do EEI, resultando no aspecto 
semelhante ao de um bico de pássaro (Fig. 13.5). Em alguns casos, 
observa-se um divertículo epifrênico. Nos casos crônicos de acalasia, 
o esôfago pode adquirir uma configuração sigmóidea. Com a mano- 
metria esofágica, os critérios diagnósticos de acalasia incluem relaxa- 
mento reduzido do EEl e ausência de peristalse. A manometria de alta 
resolução facilitou de certa forma este diagnóstico; três subtipos de 
acalasia podem ser diferenciados com base no padrão de pressuriza- 
ção do esôfago aperistáltico (Fig. 13.6). Como a manometria detecta 
a doença em uma fase precoce, antes que haja dilatação do esôfago e 
retenção de alimentos, este é o exame diagnóstico mais sensível. 

A acalasia não pode ser evitada ou revertida por qualquer in- 
tervenção terapêutica. O tratamento tem como objetivo reduzir a 
pressão do EEI, de forma que a gravidade e a pressurização esofá- 








Figura 13.5 —Acalasia com dilatação do esófago com afilamento na junção 
gastresofágica e um nível hidroaéreo intraesofágico. A imagem à esquerda 
demonstra uma deformidade sigmóidea com doença muito avançada. 
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B. Acalasia com compressáo 
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Figura 13.8 Trés subtipos de acalasia: clássica (Painel A), com compres- 
são esofágica (Painel B) e espástica (Painel С) com imagens da topografia 
de pressáo. lodos os trés caracterizam-se por reducáo do relaxamento do es- 
fincter esofágico inferior (ЕЕ!) e peristalse ausente. Entretanto, a acalasia clássica 
evidencia-se por pressurizacáo mínima do corpo esofágico, mas há pressurizacáo 
liquida significativa na acalasia com compressão esofágica, enquanto a acalasia es- 
pástica caracteriza-se por contrações espásticas do esófago. 


gica promovam o esvaziamento do esófago. А peristalse raramente 
ou nunca volta ao normal. A pressão do EEl pode ser reduzida por 
tratamento farmacológico, dilatacáo vigorosa ou miotomia cirúrgica. 
Nenhum estudo controlado de grande porte avaliou as alternativas 
terapéuticas e existem controvérsias quanto á abordagem mais efi- 
caz. Os tratamentos farmacológicos sáo relativamente ineficazes, mas 
geralmente sáo usados como medida temporizadora. Os nitratos ou 
os bloqueadores do canal de cálcio sáo administrados antes das refei- 
ções, mas recomenda-se cautela em razão dos seus efeitos na pressão 
arterial. A toxina botulínica injetada no EEI durante a endoscopia 
inibe a liberação de acetilcolina pelas terminações nervosas e melho- 
ra a disfagia em cerca de 66% dos casos por intervalo mínimo de 6 
meses. А sildenafila ou outros inibidores da fosfodiesterase reduzem, 
de modo eficaz, a pressão do EEI, mas questões práticas limitam sua 
eficácia clínica na acalasia. 


mmHg 
150 


Os ünicos tratamentos duradou- 
ros para a acalasia são a dilatação 
pneumática e a miotomia de Heller. 
А dilatacáo pneumática, cuja eficácia 
relatada varia de 32 a 9896, é uma téc- 
nica endoscópica que utiliza um baláo 
dilatador cilíndrico náo complacente, 
que é posicionado ao longo do EEI e 
inflado até um diámetro entre 3 a 4 
cm. À complicação principal é perfu- 
ração com incidência relatada de 1 a 
5%. O procedimento cirúrgico reali- 
zado mais comumente nos pacientes 
com acalasia é a miotomia laparoscó- 
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doplicatura parcial); resultados bons 
a excelentes foram relatados em 62 a 
100% dos casos. Ocasionalmente, os 
pacientes com doença avançada não 
respondem à dilatação pneumática ou 
à miotomia de Heller. Nesses casos re- 
fratários, a ressecção do esôfago com 
tração do estômago ou interposição de um segmento do colo trans- 
verso pode ser a única opção antes da alimentação por gastrostomia. 

Nos pacientes que não são tratados ou fazem tratamento inade- 
quado, a dilatação do esôfago predispõe à esofagite de estase. A esofa- 
gite de estase prolongada é a explicação provável da associação entre 
acalasia e carcinoma de células escamosas do esôfago. Os tumores 
desenvolvem-se vários anos depois da acalasia, geralmente no esófa- 
go acentuadamente dilatado; o risco global de desenvolver carcinoma 
de células escamosas é 17 vezes maior, quando comparado com os 
controles. 


E ESPASMO ESOFÁGICO DIFUSO (EED) 

O EED evidencia-se por episódios de disfagia e dor torácica atribu- 
ível às contrações esofágicas anormais com relaxamento normal do 
EEI durante a deglutição. Exceto por essa definição, há pouco con- 
senso quanto às demais características. A fisiopatologia e a história 
natural do EED não estão bem definidas. Radiograficamente, o EED 
caracteriza-se por contrações terciárias ou esôfago em saca-rolhas” 
(Fig. 13.7), mas em muitos casos estas anormalidades na verdade re- 
presentam acalasia. Sob o ponto de vista da manometria, alguns au- 
tores sugeriram várias características definidoras, inclusive atividade 
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Figura 13.7 Espasmo esofágico difuso. О esôfago tipico em “saca-rolha” é 
resultado da contração espástica da musculatura circular da parede esofágica; na 
verdade, esta musculatura é formada por músculos em disposicáo helicoidal. Essas 
anormalidades também sáo encontradas com a acalasia espástica. 


Figura 13.8 Topografia das pressões esofágicas das duas variantes principais de espasmo esofágico: 
“quebra-nozes” espástico (а esquerda) e espasmo esofágico difuso (а direita). O “quebra-nozes” espástico é 
definido por contrações repetitivas e extraordinariamente vigorosas com início normal da peristalse. O espasmo esofágico 
difuso é semelhante, mas é definido basicamente pela propagação rápida no início da contração. 


descoordenada ( espástica”) do esófago distal; contrações espontâne- 
as e repetitivas; ou contrações prolongadas de amplitude alta. Existe 
consenso mais amplo quanto ao conceito de que as contrações simul- 
tâneas definam EED. Todas essas definições explicam porque os pa- 
cientes com EED têm diagnósticos de vários distúrbios. Na verdade, 
a manometria de alta resolução sugere que o EED, quando definido 
por critérios rígidos (Fig. 13.8), na verdade seja muito menos co- 
mum que a acalasia e que, frequentemente, os casos suspeitos sejam 
diagnosticados erroneamente como acalasia. 

A dor torácica de origem esofágica é muito semelhante à angina 
do peito. Os indícios sugestivos de dor esofágica incluem dor sem 
relação com esforço, prolongada, que interrompe o sono, tem rela- 
ção com as refeições, é aliviada por antiácidos e acompanha-se de 
pirose, disfagia ou regurgitação. Contudo, todas essas características 
podem também se sobrepor à dor torácica, que sempre deve ser a 
primeira hipótese diagnóstica. Além disso, mesmo dentro do espec- 
tro das doenças esofágicas, a dor torácica e a disfagia também são 
típicas da esofagite péptica ou infecciosa. O diagnóstico do EED deve 
ser firmado apenas depois da exclusão desses distúrbios clínicos mais 
comuns por investigação diagnóstica e/ou tratamento. 

Embora hoje existam controvérsias quanto aos critérios defini- 
dores, o EED é diagnosticado por manometria. А endoscopia ajuda 
a detectar outras lesões estruturais e inflamatórias que podem cau- 
sar dor torácica. Ao exame radiográfico, os indícios de EED incluem 
“esófago em saca-rolhas, “esófago em conta de rosário”, pseudodiver- 
tículos ou ondulações do esôfago, mas todas estas configurações tam- 
bém podem ser encontradas na acalasia. Em vista dessas imprecisões 
na definição do EED e a heterogeneidade resultante dos pacientes 
selecionados para inclusão em experiências terapêuticas, não é sur- 
preendente que os resultados das pesquisas sejam desapontadores. 
Existem apenas estudos não controlados de pequeno porte, que de- 
monstraram melhora com nitratos, bloqueadores do canal de cálcio, 
hidralazina, toxina botulínica e ansiolíticos. As únicas experiências 
controladas que demonstraram eficácia utilizaram um ansiolítico. O 
tratamento cirúrgico (miotomia longitudinal ou até mesmo esofagec- 
tomia) deve ser considerado apenas quando há emagrecimento ex- 
tremo ou dor insuportável. Essas indicações são extremamente raras. 


E ANORMALIDADES MANOMÉTRICAS INESPECÍFICAS 


Os exames manométricos realizados para investigar dor torácica e/ 
ou disfagia comumente detectam anormalidades brandas (peristalse 
hipertensiva ou hipotensiva, EEI hipertensivo, etc.), que não são sufi- 
cientes para diagnosticar acalasia ou EED. O significado dessas anor- 
malidades não está esclarecido. Refluxo e diagnósticos psiquiátricos 
(principalmente ansiedade e depressáo) sáo comuns entre esses pa- 
cientes. Um limiar mais baixo para dor visceral e sintomas da síndro- 
me do colo irritável sáo detectados em mais de 50% desses pacientes. 
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Por essa razáo, o tratamento desses pacientes deve ser voltado para o 
distúrbio esofágico mais comum - DRGE - ou para doenças mais sis- 
têmicas como depressão ou neurose de somatização, que porventura 
sejam encontradas. 


DOENÇA DO REFLUXO GASTRESOFÁGICO (DRGE) 


A definição atual de DRGE engloba um conjunto de distúrbios que 
têm em comum o fato de que são causados por refluxo gastresofá- 
gico, que causa sintomas incômodos ou diversas manifestações eso- 
fágicas e extraesofágicas potenciais. Algumas estimativas sugeriram 
que 15% dos americanos adultos sejam afetados pela DRGE, embora 
estas estimativas tenham sido baseadas unicamente no critério de pi- 
rose crônica autorreferida. Com relação ao esôfago, o espectro das 
lesões inclui esofagite, estenose, esôfago de Barrett e adenocarcino- 
ma (Fig. 13.9). Um fator particularmente preocupante é a incidên- 
cia crescente do adenocarcinoma de esôfago, representando uma 
tendência epidemiológica compatível com a incidência crescente da 
DRGE. Nos EUA, em 2010 houve cerca de 8.000 casos novos de ade- 
nocarcinoma de esôfago (a metade de todos os cânceres do esôfago); 
alguns estudos sugeriram que o ônus gerado por esta doença tenha 
aumentado em 2 a 6 vezes nos últimos 20 anos. 





E FISIOPATOLOGIA 


O subgrupo mais bem definido de pacientes com DRGE, embo- 
ra represente a minoria dos casos totais, tem esofagite. A esofagite 
ocorre quando o ácido gástrico e a pepsina refluídos causam necrose 
da mucosa esofágica, que acarreta erosões e úlceras. É importante 
salientar que é normal encontrar algum grau de refluxo gastresofági- 
co, que fisiologicamente está associado ao mecanismo da eructação 
(relaxamento transitório do EEI), mas a esofagite resulta do reflu- 
xo excessivo, geralmente acompanhado de eliminação reduzida do 
suco gástrico refluído. A limitação do refluxo a um nível fisiologica- 
mente desejável depende da integridade anatômica e fisiológica da 














- - ST X 
D Adenocarcinoma esofágico 

do esôfago de Barrett 
Figura 13.9 Aspectos endoscópicos da esofagite péptica (A), da estenose péptica (B), da metapla- 
sia de Barrett (C) e adenocarcinoma desenvolvido em uma área do esófago de Barrett (D). 


juncáo esofagogástrica, um esfincter complexo formado pelo EEl e 
o diafragma crural circundante. Existem descritos trés mecanismos 
principais responsáveis pela incompetência da junção esofagogástri- 
ca: (1) relaxamentos transitórios do EEI (reflexo vasovagal no qual o 
relaxamento do EEI é estimulado pela distensão do estômago); (2) 
hipotensão do EEI; ou (3) distorção anatômica da junção esofago- 
gástrica, inclusive por hérnia de hiato. É importante ressaltar que o 
terceiro fator – distorção anatómica da junção esofagogástrica - é in- 
trinsecamente significativo e também porque interage com os dois 
primeiros mecanismos. Os relaxamentos transitórios do EEl são res- 
ponsáveis por no mínimo 90% do refluxo dos indivíduos normais ou 
dos pacientes com DRGE sem hérnia de hiato, mas os pacientes com 
hérnias de hiato têm um perfil de mecanismos mais heterogêneo. En- 
tre os fatores que tendem a agravar o refluxo, independentemente 
do seu mecanismo, estão obesidade abdominal, gravidez, estados de 
hipersecreção gástrica, retardo do esvaziamento gástrico, supressão 
da peristalse esofágica e glutonaria. 

Depois do refluxo ácido, a peristalse devolve o líquido refluído 
ao estômago e sua eliminação é concluída com a neutralização do 
ácido residual pelo bicarbonato existente na saliva deglutida. Des- 
se modo, duas causas de eliminação ácida mais lenta são peristalse 
anormal e salivação reduzida. O esvaziamento peristáltico reduzido 
pode ser atribuído à peristalse anormal ou ao refluxo coexistente as- 
sociado a uma hérnia de hiato. Quando há refluxo coexistente, o lí- 
quido retido dentro de uma hérnia de hiato por deslizamento refluxo 
ao esôfago durante o relaxamento do EEI induzido pela deglutição, 
um fenômeno que não ocorre normalmente. 

Um elemento intrínseco ao modelo fisiopatológico da DRGE é 
que o suco gástrico é deletério ao epitélio do esôfago. Contudo, a hi- 
persecreção de ácido gástrico geralmente não é o fator predominan- 
te da patogenia da esofagite. Uma exceção evidente é a sindrome de 
Zollinger-Ellison, que está associada à esofagite grave em cerca de 50% 
dos pacientes. Outra exceção é a gastrite crônica causada por H. pylori, 
que pode conferir um efeito protetor ao induzir gastrite atrófica com 
hipoacidez associada. A pepsina, a bile e as 
enzimas pancreáticas das secreções gástricas 
também podem lesar o epitélio esofágico, mas 
suas propriedades deletérias são atenuadas 
no meio ácido ou dependem da acidez para 
serem ativadas. А bile requer atenção porque 
persiste no material refluído, apesar do uso 
dos agentes supressores da acidez gástrica. 
A bile pode atravessar a membrana celular e 
causar lesão celular grave em um meio pouco 
ácido e também foi implicada como cofator da 
patogenia da metaplasia de Barrett e do ade- 
nocarcinoma. Por essa razão, a causticidade 
do material gástrico refluído é atribuída a ou- 
tros fatores além do ácido clorídrico. 


B Estenose do esôfago com 
esofagite erosiva crônica 


Ш SINTOMAS 
> Pirose e regurgitacáo sáo os sintomas típicos 
da DRGE. Disfagia e dor torácica sáo mani- 
festações clínicas um pouco menos comuns. 
| Em cada caso, vários mecanismos potenciais 
atuam de forma a produzir os sintomas e es- 
tendem-se muito além dos conceitos básicos 
e ; de erosão da mucosa e ativação dos nervos 
* sensoriais aferentes. Em termos mais especí- 
Ny | ficos, a hipersensibilidade e a dor funcional 
* | sáo fatores agravantes reconhecidos сот fre- 
AS quéncia crescente. No entanto, a abordagem 
as clínica predominante é o tratamento empíri- 
co com inibidores da acidez, reservando-se 
os exames complementares aos casos que 
não respondem. Exceções importantes a essa 
regra são os pacientes com dor torácica ou 
disfagia persistente, que pode indicar a exis- 
tência de distúrbios mais graves. Quando há 





dor torácica, é importante considerar cuida- 
dosamente a existência de doença cardíaca. 
No caso da disfagia persistente, o refluxo 
crônico pode resultar no desenvolvimento 
de estenose péptica ou adenocarcinoma, que 
melhoram quando são diagnosticadas pre- 
cocemente e/ou tratadas especificamente. 

As síndromes extraesofágicas compro- 
vadamente associadas à DRGE incluem 
tosse crônica, laringite, asma e erosões den- 
tárias. Vários outros distúrbios, inclusive fa- 
ringite, bronquite crônica, fibrose pulmonar, 
sinusite crônica, arritmias cardíacas, apneia 
do sono e pneumonia de aspiração repetida, 
também foram supostamente associados 
à DRGE. Entretanto, nos dois casos é im- 
portante enfatizar o termo “associação em 
vez de “causalidade”. Em muitos casos, os 
distúrbios provavelmente coexistem porque 
os mecanismos patogênicos são semelhantes, embora não haja uma 
relação causam estrita. Os mecanismos potenciais das manifestações 
extraesofágicas da DRGE são regurgitação com contato direto entre 
o material refluído e as estruturas supraesofágicas, ou um reflexo va- 
sovagal por meio do qual a ativação dos nervos aferentes esofágicos 
pelo refluxo desencadeia reflexos vagais eferentes, inclusive broncos- 
pasmo, tosse e arritmias. 


E DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Embora geralmente sejam muito característicos, os sinais e os sin- 
tomas causados pela DRGE devem ser diferenciados dos sintomas 
associados às esofagites (infecciosa, farmacogênica ou eosinofílica), 
à doença ulcerosa péptica, à dispepsia, à cólica biliar, à doença arte- 
rial coronariana e aos distúrbios da motilidade esofágica. É especial- 
mente importante que a primeira consideração seja excluir doença 
arterial coronariana, em vista de suas implicações potencialmente 
fatais. As outras possibilidades do diagnóstico diferencial podem 
ser investigadas por endoscopia, radiografias contrastadas do trato 
gastrintestinal alto ou ultrassonografia das vias biliares, conforme 
a necessidade. Em geral, a diferenciação das causas de esofagite é 
conseguida facilmente por endoscopia com biópsias da mucosa, que 
são necessárias para detectar inflamação eosinofílica. Quanto ao seu 
aspecto endoscópico, a esofagite infecciosa é difusa e tende a afetar 
muito mais comumente o esófago proximal que a esofagite de reflu- 
xo. As úlceras associadas à esofagite péptica geralmente são isoladas 
e distais, enquanto as ulcerações infecciosas são puntiformes e difu- 
sas. Nos casos típicos, a esofagite eosinofílica apresenta vários aneis 
esofágicos, depressões lineares ou exsudato branco com distribuição 
puntiforme. As úlceras esofágicas causadas por fármacos geralmente 
são isoladas e profundas nos pontos de estreitamento da luz esofági- 
ca, principalmente nas proximidades da carina, com preservação do 


esófago distal. 


E COMPLICAÇÕES 


As complicações da DRGE estão relacionadas com a esofagite crôni- 
ca (sangramento e estenose) e com a relação entre DRGE e adeno- 
carcinoma do esófago. Contudo, a esofagite e as estenoses pépticas 
tornaram-se progressivamente mais raras depois da introdução dos 
fármacos potentes que bloqueiam a secreção ácida. Por outro lado, 
a consequência histológica mais grave da DRGE é a metaplasia de 
Barrett, que está associada ao risco de adenocarcinoma esofágico; a 
incidência destas lesões tem aumentado, em vez de diminuir, apesar 
da supressão ácida potente. A metaplasia de Barrett, reconhecida en- 
doscopicamente por “línguas de mucosa avermelhada estendendo- 
-se dos segmentos proximais da junção gastresofágica (Fig. 13.9) ou, 
ao exame histopatológico, pela demonstração de metaplasia colunar 
especializada, está associada ao aumento de no mínimo 20 vezes do 
risco de desenvolver adenocarcinoma do esôfago. 

A metaplasia de Barrett pode evoluir para adenocarcinoma pe- 
los estágios intermediários de displasia de graus baixo e alto (Fig. 
13.10). Em vista desse risco, as áreas de metaplasia de Barrett e prin- 


Metaplasia de Barrett 





Coloração com azul alsaciano 


Displasia de grau avançado 





Coloração com H&E 


Figura 13.10 Histopatologia da metaplasia de Barrett e esófago de Barrett com displasia de grau 
avançado. H&E, hematoxilina e eosina. 


cipalmente quaisquer áreas incluídas com irregularidade da mucosa 
devem ser cuidadosamente biopsiadas. O índice de malignizacáo foi 
estimado em 0,596 ao ano, mas as variacóes da definicáo e da exten- 
sáo da metaplasia de Barrett necessárias para firmar este diagnóstico 
tém contribuído para a variabilidade e a inconsisténcia desta estima- 
tiva do risco. O grupo sob risco mais alto é formado pelos homens 
brancos obesos em sua sexta década de vida. Contudo, embora seja 
realizada comumente, a utilidade da triagem endoscópica e dos pro- 
gramas de vigiláncia implantados para controlar o risco de desen- 
volver adenocarcinoma náo está comprovada. Também é importante 
salientar que nenhuma evidéncia de alto nível confirma que o tra- 
tamento agressivo de supressão da secreção ácida ou as operações 
anti-refluxo resulte na regressão do esôfago de Barrett ou impeça o 
desenvolvimento do adenocarcinoma. 

Embora ainda existam controvérsias quanto ao tratamento dos 
pacientes com esôfago de Barrett, a demonstração de displasia (prin- 
cipalmente quando é de grau avançado) requer alguma intervenção 
adicional. Além do índice elevado de progressão para adenocarci- 
noma, também há prevalência alta de câncer coexistente não diag- 
nosticado com displasia avançada. No entanto, o tratamento ainda 
é controvertido. Esofagectomia, vigilância endoscópica intensiva 
e ablação da mucosa são as opções recomendadas. hoje, a maioria 
dos especialistas recomenda a esofagectomia como tratamento para 
displasia de grau avançado em indivíduos saudáveis sob outros as- 
pectos com risco cirúrgico mínimo. Contudo, a taxa de mortalidade 
da esofagectomia tem oscilado entre 3 e 10%, além de causar morbi- 
dade expressiva. Esse fato, combinado com as evidências crescentes 
de eficácia do tratamento endoscópico com dispositivos de ablação 
por radiofrequência especialmente desenvolvidos, tem levado muitos 
especialistas a optar por este tratamento como alternativa preferível. 





= 


Я 
y | JE Uc | : D Gl 1 J Ui 1! Th) IC IL, | 
„АЁ e Hi » хе x i тте Д dal "1. — т ий 


PET TE "ба E re der e ub n E Vt MES. í 


(nBGp 
| DRGE 





As modificações do estilo de vida são recomendadas rotineira- 
mente como tratamento para a DRGE. Em termos gerais, essas 
medidas classificadas em trés categorias: (1) evitar alimentos que 
diminuem a pressáo do esfincter esofágico inferior, razáo pela 
qual sáo "refluxogénicos (em geral, isto inclui alimentos gordu- 
rosos, álcool, hortelá, pimenta, alimentos derivados do tomate e, 
possivelmente, café e chá); (2) evitar alimentos ácidos que, intrin- 
secamente, causam irritação; e (3) adotar comportamentos que 
atenuem o refluxo e/ou a pirose. Em geral, existem evidéncias mí- 
nimas de eficácia dessas medidas. Contudo, a experiéncia clínica 
demonstra que alguns subgrupos de pacientes sáo beneficiados 
por recomendações específicas, dependendo da sua história sin- 
gular e do seu perfil sintomatológico. Um paciente com distürbio 
do sono causado por pirose noturna provavelmente seria bene- 
ficiado com a elevação da cabeceira do leito e evitando ingerir 
alimentos antes de deitar-se, mas estas recomendacóes seriam 
supérfluas para outro paciente sem sintomas noturnos. А reco- 
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mendação aplicável mais amplamente é reduzir o peso. Ainda que 
não seja possível confirmar seu efeito benéfico no refluxo, há uma 
associação epidemiológica clara entre obesidade e DRGE; além 
disto, os benefícios secundários à saúde advindos da redução do 
peso são inquestionáveis. 

A abordagem farmacológica principal para o tratamento da 
DRGE é a utilização dos inibidores da secreção ácida gástrica e 
existem dados abundantes demonstrando sua eficácia. A redução 
farmacológica da acidez do suco gástrico não impede o refluxo, 
mas atenua os sintomas causados pelo refluxo e possibilita a ci- 
catrização da esofagite. A hierarquia de eficácia entre os diversos 
fármacos corresponde à sua potência como anti-secretores. Os 
inibidores da bomba de prótons (IBP) são mais eficazes que os 
antagonistas do receptor 2 de histamina (AR,H) e ambos são su- 
periores a um placebo. Não existem diferenças entre os IBP e o 
aumento das doses produz apenas benefícios modestos. 

Paradoxalmente, a frequência e a gravidade percebidas da 
pirose não se correlacionam diretamente com a presença ou a 
gravidade da esofagite. Quando os tratamentos para DRGE são 
avaliados em termos de controle da pirose, a eficácia e as diferen- 
ças entre os fármacos são menos nítidas que quando se pretende 
cicatrizar a esofagite. Embora a mesma hierarquia geral de eficá- 
cia seja aplicável, os índices de eficácia observados são menores e 
variam amplamente e isto provavelmente reflete a heterogeneida- 
de dos pacientes tratados. 

Os sintomas do refluxo tendem a ser crônicos, independente- 
mente da esofagite. Desse modo, uma abordagem terapêutica co- 
mum é recomendar tratamento por tempo indefinido com IBP ou 
AR,H, conforme a necessidade de forma a controlar os sintomas. 
Os efeitos colaterais do tratamento com IBP geralmente são míni- 
mos. А absorção de vitamina B,., cálcio e ferro pode ser compro- 
metida e a suscetibilidade às infecções entéricas (principalmente 
colite por Clostridium difficile) aumenta com o tratamento. Por 
essa razáo, assim como ocorre com todos os fármacos, a dose deve 
ser reduzida á mínima necessária. 

A fundoplicatura laparoscópica de Nissen, na qual o estóma- 
go proximal é envolvido em torno do esófago distal de forma a 
formar uma barreira antirrefluxo, é uma alternativa cirúrgica para 
o tratamento da РЕСЕ crónica. Assim como ocorre com o trata- 
mento а base de IBP, as evidéncias quanto а utilidade da fundopli- 
catura sáo mais evidentes para o tratamento da esofagite e expe- 
riéncias controladas sugeriram que sua eficácia seja semelhante а 
do tratamento com IBP. Entretanto, os efeitos benéficos da fundo- 
plicatura devem ser contrapostos aos efeitos deletérios potenciais, 
inclusive morbimortalidade operatória, disfagia pós-operatória, 
insucesso ou recidiva com necessidade de uma segunda interven- 
cáo, incapacidade de eructar e acentuacáo da distensáo, da flatu- 
léncia e das queixas intestinais depois da operação. 


ESOFAGITE EOSINOFÍLICA 


Em todo o mundo, a esofagite eosinofilica (EE) tem sido diagnosti- 
cada com frequência crescente nos adultos e nas crianças. Estudos 
populacionais sugeriram que sua prevalência fique acima de 1:1000 
com predileção por homens brancos. A prevalência crescente da EE 
é atribuível a uma combinação de incidência e percepção crescentes 
deste problema. Embora não esteja totalmente esclarecida, também 
há superposição entre ЕЕ e DRGE e isto dificulta o diagnóstico da 
doença em muitos casos. 

A EE é diagnosticada com base na combinação de sintomas esofá- 
gicos típicos e biópsias da mucosa esofágica demonstrando infiltração 
do epitélio escamoso do esófago por eosinófilos. É importante excluir 
as etiologias secundárias da eosinofilia esofágica, inclusive DRGE, hi- 
persensibilidade aos fármacos, doenças do tecido conectivo, sindrome 
hipereosinofilica e infecção. As evidências disponíveis hoje indicam 
que a EE seja um distúrbio alérgico induzido pela sensibilização anti- 
gênica dos indivíduos suscetíveis. Alguns estudos demonstraram um 
papel importante dos alergênios dietéticos na patogenia e no trata- 
mento da EF. Os aeroalergênios também podem contribuir, mas exis- 








Figura 13.11 Aspectos endoscópicos da esofagite eosinofílica (А) (EEo), 
da esofagite por Candida (B), de uma úlcera gigante associada ao HIV (6) e 
de um anel de Schatzki (D). 


tem muito menos evidéncias neste sentido. A história natural dessa 
doença não está definida e também não estão claras as consequências 
de não tratar os pacientes assintomáticos ou com sintomas mínimos. 
A possibilidade de ЕЕ deve ser cuidadosamente considerada nas 
crianças e nos adultos com disfagia e episódios de impacção alimen- 
tar, independentemente da existência de pirose. Outros sinais e sinto- 
mas podem ser dor torácica atípica e pirose, principalmente quando 
esta última queixa é refratária ao tratamento com IBP. A maioria dos 
pacientes tem história de atopia, inclusive alergia alimentar, asma, 
eczema ou rinite alérgica. As citocinas como a IL-5, a eotaxina e qui- 
miocina relacionada com o timo e a ativação (TARV) podem estar 





Figura 13.12  Histopatologia da esofagite eosinofílica (EEo) demonstrando 
infiltração densa do epitélio escamoso do esôfago por eosinófilos. А infla- 
mação eosinofílica também pode ser encontrada na doença do refluxo gastresofá- 
gico (DRGE); o limiar discriminativo ideal para a EEo é de mais de 15 eosinófilos por 
campo de grande aumento. 


elevadas по soro. As alteracóes endoscópicas características incluem 
vários aneis esofágicos, depressões lineares e exsudatos puntiformes 
(Fig. 13.11). A confirmação histológica é conseguida com a demons- 
tração de quantidades aumentadas de eosinófilos na mucosa esofági- 
ca (em geral, mais de 15 eosinófilos por campo de grande aumento) 
(Fig. 13.12). Fibrose, estreitamento do calibre esofágico e estenoses 
podem ocorrer com a EE, mas as variáveis previsíveis destas com- 
plicações não estão definidas. As complicações da doença incluem 
impacção alimentar e perfuração do esôfago. 

O tratamento da EE consiste em restrições dietéticas, IBP, gli- 
cocorticoides tópicos ou sistêmicos, montelucaste, imunomodula- 
dores e dilatação endoscópica das estenoses. É importante ressaltar 
que os testes de alergia [teste radioalergossorvente (RAST), testes 
de alergia com picada da pele] demonstraram pouca especificidade 
no diagnóstico dos alimentos desencadeantes. Quando a eosinofilia 
esofágica é demonstrada, os pacientes nos quais a DRGE pode cau- 
sar confusão devem fazer uma experiência de tratamento com IBP 
para determinar se há melhora clínica ou histológica. Se os sintomas 
e a eosinofilia persistirem apesar do tratamento com IBP, outras in- 
tervenções terapêuticas devem ser consideradas. Os glicocorticoides 
tópicos (propionato de fluticasona ou budesonida) são utilizados 
mais comumente no tratamento dos adultos, mas a restrição dietéti- 
ca teve eficácia comprovada principalmente nos estudos pediátricos. 
Os glicocorticoides sistêmicos são reservados aos pacientes graves 
com sintomas refratários às medidas terapêuticas menos agressivas. 
A dilatação esofágica deve ser realizada com cuidado nos pacientes 
portadores de estenoses, tendo em vista o risco mais alto de ruptura e 
perfuração das paredes esofágicas. 


ESOFAGITE INFECCIOSA 


Com a utilização crescente da imunossupressão para transplantes de 
órgãos, como tratamento de doenças inflamatórias crônicas e como 
quimioterapia, além da epidemia de Aids, as infecções por espécies 
Candida, herpesvírus e citomegalovírus (CMV) tornaram-se relativa- 
mente comuns. Embora seja rara, a esofagite infecciosa também ocorre 
nos pacientes imunocompetentes e, dentre estes, os patógenos mais 
comuns são herpesvirus simples e Candida albicans. Entre os pacien- 
tes com Aids, a esofagite infecciosa torna-se mais comum á medida 
que a contagem de células CD4 declina; esta condição é rara quando a 
contagem de CD4 é > 200, mas é comum quando a contagem é < 100. 
O próprio HIV também pode estar associado a uma síndrome autoli- 
mitada de ulceração esofágica aguda com úlceras orais e erupção сша- 
nea maculopapulosa por ocasião da soroconversão. Além disso, alguns 
pacientes com doença avançada têm úlceras esofágicas profundas е 
persistentes durante o tratamento com glicocorticoides orais ou talido- 
mida. Entretanto, com a utilização generalizada dos inibidores de pro- 
tease, tem ocorrido redução dessas complicações da infecção pelo HIV. 

Independentemente do agente infeccioso, odinofagia é um sin- 
toma típico da esofagite infecciosa, embora também seja comum 
encontrar disfagia, dor torácica e hemorragia. A odinofagia não é 
comum com a esofagite de refluxo e, por esta razão, sua ocorrência 
sempre deve sugerir a possibilidade de outra etiologia. 


E ESOFAGITE POR CANDIDA 


A Candida é encontrada normalmente na garganta, mas pode tornar- 
-se patogênica e causar esofagite nos indivíduos imunossuprimidos; 
a espécie mais comum é С. albicans. A esofagite por Candida tam- 
bém ocorre quando há estase esofágica secundária aos distúrbios da 
motilidade esofágica e aos divertículos. Os pacientes queixam-se de 
odinofagia e disfagia. Quando há candidíase oral, o tratamento em- 
pírico é suficiente, mas é comum ocorrer coinfecção e a persistência 
dos sintomas deve indicar a necessidade de endoscopia imediata com 
biópsia, que é o exame diagnóstico mais útil. A esofagite por Candida 
tem aspecto característico de placas brancas friáveis. Em casos ra- 
ros, esse tipo de esofagite é complicado por sangramento, perfuração, 
estenose ou disseminação sistêmica. O fluconazol oral (200 mg no 
primeiro dia e, em seguida, 100 mg/dia) por 7 a 14 dias é o trata- 
mento preferido. Os pacientes resistentes ao fluconazol respondem 
ao itraconazol. Como alternativa, os pacientes que não respondem 


satisfatoriamente ou que não conseguem deglutir fármacos orais po- 
dem ser tratados com caspofungina intravenosa (50 mg/dia, durante 
7 а 21 dias). À anfotericina B (10 а 15 mg por infusão IV a cada 6 ho- 
ras, com dose total de 300 a 500 mg) é administrada nos casos graves. 


E ESOFAGITE HERPÉTICA 


O herpesvírus simples tipo 1 ou 2 pode causar esofagite. Vesículas no 
nariz e nos lábios podem coexistir e isto sugere a etiologia herpética. O 
vírus varicela-zóster também pode causar esofagite nas crianças infec- 
tadas por varicela ou nos adultos com herpes-zóster. As anormalida- 
des endoscópicas características incluem vesículas e pequenas úlceras 
em saca-bocado. Como as infecções causadas pelos herpesvírus sim- 
ples limitam-se ao epitélio escamoso, as biópsias retiradas das bordas 
das úlceras quase certamente demonstram os típicos núcleos em vidro 
fosco, corpúsculos de inclusão eosinofílica do tipo А de Cowdry e cé- 
lulas gigantes. A cultura ou a reação em cadeia de polimerase (PCR) 
ajudam a detectar cepas resistentes ao aciclovir. Em geral, a infecção é 
autolimitada e estende-se por uma a duas semanas. O aciclovir (400 
mg por via oral, 5 vezes ao dia, durante 14 a 21 dias) ou o valaciclovir 
(1 g por via oral, 3 vezes ao dia, durante 7 dias) reduz essa morbidade. 
Nos pacientes com odinofagia grave, pode-se utilizar aciclovir intra- 
venoso (5 mg/kg a cada 8 horas, por 7 a 14 dias), foscarnet (90 mg/kg 
por via intravenosa, 2x/dia, durante 2 a 4 semanas) ou fanciclovir oral. 


E CITOMEGALOVÍRUS (CMV) 

A esofagite por CMV ocorre apenas nos pacientes imunossuprimi- 
dos, principalmente nos receptores de transplantes. Em geral, esse 
virus é ativado do seu estado de laténcia ou pode ser adquirido por 
transfusões. Ao exame endoscópico, as lesões desse tipo de esofagite 
evidenciam-se por úlceras serpiginosas sobre mucosa oral normal 
sob outros aspectos, principalmente no esôfago distal. As biópsias 
das bases das úlceras têm positividade diagnóstica mais alta porque 
demonstram os corpúsculos de inclusão nucleares ou citoplasmáticos 
volumosos, que são patognomônicos da doença. A imuno-histologia 
com anticorpos monoclonais contra o CMV e os testes de hibridiza- 
ção in situ são úteis à confirmação imediata do diagnóstico. O ganci- 
clovir intravenoso na dose de 5 mg/kg a cada 12 horas é o tratamento 
preferido. O valganciclovir (900 mg duas vezes por dia), uma prepa- 
ração oral do ganciclovir, ou o foscarnet (90 mg/kg a cada 12 horas 
por via intravenosa) também pode ser usado. O tratamento deve ser 
mantido até que haja cicatrização, o que pode demorar 3 a 6 semanas. 





| TRAUMATISMO MECÂNICO E LESÃO IATROGÊNICA 
E PERFURAÇÃO DO ESÓFAGO 


A maioria dos casos de perfuração do esôfago é causada por instru- 
mentação ou traumatismo. Em outros casos, vômitos violentos ou 
ânsia de vomitar pode causar ruptura espontânea na junção gastreso- 
fágica (sindrome de Boerhaave). Em casos mais raros, a perfuração é 
causada por esofagite corrosiva ou neoplasias malignas. A perfuração 
por instrumentação durante a endoscopia ou a colocação de tubos 
nasogástricos geralmente ocorre na hipofaringe ou na junção gastre- 
sofágica. А perfuração também pode ocorrer em uma área de este- 
nose durante a dissolução endoscópica de impacção alimentar ou a 
dilatação do esófago. A perfuração do esófago causa dor retrosternal 
pleurítica, que pode estar associada ao pneumomediastino e ao en- 
fisema subcutâneo. Mediastinite é uma complicação significativa da 
perfuração do esôfago e seu reconhecimento imediato é essencial à 
otimização do prognóstico. A TC do tórax é mais sensível para detec- 
tar ar no mediastino. A perfuração do esôfago é confirmada por um 
exame contrastado da deglutição; em geral, o contraste Gastrografin 
é administrado antes da solução de bário. O tratamento consiste em 
aspiração nasogástrica e antibióticos parenterais de espectro amplo 
com drenagem e reparo cirúrgico imediatos quando os vazamentos 
não estão contidos. O tratamento conservador com dieta zero e an- 
tibióticos (sem intervenção cirúrgica) pode ser suficiente nos casos 
de perfuração instrumental pequena detectada imediatamente. A 
aplicação endoscópica de grampos ou a colocação de um stent pode 
ser indicada aos pacientes inoperáveis (p. ex., tumores perfurados). 
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E LACERACAO DE MALLORY-WEISS 


Vômitos, ânsia de vomitar ou tosse vigorosa podem causar uma lace- 
ração parcial da junção gastresofágica, causa comum de sangramento 
gastrintestinal alto. A maioria dos pacientes apresenta hematêmese. 
A história de vômitos é esperada, mas nem sempre está evidente. Em 
geral, o sangramento regride espontaneamente, mas os casos persis- 
tentes podem melhorar com aplicação tópica de epinefrina ou cau- 
terização, aplicação endoscópica de grampos ou embolização angio- 
gráfica. Raramente é necessária intervenção cirúrgica. 


E ESOFAGITE PÓS-IRRADIAÇÃO 

А esofagite pós-irradiação pode complicar o tratamento dos cânceres 
torácicos, principalmente de mama e pulmão, mas o risco é propor- 
cional à dose de radiação. Os fármacos radiossensibilizantes como a 
doxorrubicina, a bleomicina, a ciclofosfamida e a cisplatina também 
aumentam o risco. А disfagia e a odinofagia podem persistir por sema- 
nas ou meses depois do tratamento. A mucosa esofágica torna-se erite- 
matosa, edemaciada e friável. Fibrose submucosa e alterações teciduais 
degenerativas com formação de estenoses podem ocorrer anos depois 
da exposição à radiação. A exposição às doses de radiação acima de 
5.000 cGy foi associada ao risco mais elevado de estenose esofágica. O 
tratamento da esofagite aguda pós-irradiação consiste em medidas de 
suporte. As estenoses crônicas são tratadas por dilatação do esôfago. 


E ESOFAGITE CORROSIVA 

A lesão cáustica do esófago depois da ingestão de álcali ou, menos co- 
mumente, de ácidos pode ser acidental ou intencional como tentativa 
de suicídio. A inexisténcia de lesóes orais náo exclui a possibilida- 
de de acometimento do esófago. Desse modo, o exame endoscópico 
imediato é recomendável para avaliar e graduar a lesáo da mucosa 
esofágica. А lesáo corrosiva grave pode causar perfuracáo do esófago, 
sangramento, estenose e morte. Nenhum estudo demonstrou que os 
glicocorticoides melhoram o prognóstico clínico da esofagite corro- 
siva aguda e estes fármacos nào sáo recomendados. A cicatrizacáo 
das lesóes cáusticas mais graves geralmente está associada à forma- 
cáo de estenoses graves e, em geral, requer dilatacóes repetidas. 





i ESOFAGITE POR COMPRIMIDOS 


А esofagite por comprimidos ocorre quando um comprimido deglu- 
tido nào consegue atravessar todo o esófago e aloja-se em seu inte- 
rior. Em geral, essa condição é atribuída aos hábitos inadequados de 
ingestáo de comprimidos: ingerir pouco líquido com o comprimido, 
ou se deitar logo depois de ingerir um comprimido. A localizacáo 
mais comum de retenção do comprimido é o terço médio do esófago 
nas proximidades do cruzamento da aorta ou da carina. А compres- 
são extrínseca causada por essas estruturas impede a passagem do 
comprimido ou da cápsula. Descrita inicialmente na década de 1970, 
existem relatados mais de 1000 casos de esofagite dos comprimidos, 
sugerindo que esta ocorrência seja comum. Vários fármacos foram 
implicados, mas os mais comuns são doxiciclina, tetraciclina, quini- 
dina, fenitoína, cloreto de potássio, sulfato ferroso, anti-inflamató- 
rios nào esteroides (AINEs) e bifosfonatos. Entretanto, praticamente 
qualquer fármaco pode causar esse tipo de esofagite se for ingerido 
inadequadamente. 

Os sintomas típicos da esofagite dos comprimidos são dor toráci- 
ca e odinofagia de início súbito. Nos casos típicos, a dor começa algu- 
mas horas depois da ingestão ou desperta o indivíduo que dorme. A 
história clássica de ingestão de comprimidos dos fármacos reconhe- 
cidamente causadores desse problema evita a necessidade de realizar 
exames diagnósticos na maioria dos casos. Quando a endoscopia é 
realizada, evidencia-se ulceração ou inflamação localizada. Ao exame 
histológico, o quadro típico é de inflamação aguda. Em alguns casos, 
a TC do tórax demonstra espessamento do esófago compatível com 
inflamação transmural. Embora esse tipo de esofagite geralmente re- 
grida depois de alguns dias ou semanas, os sintomas podem persistir 
por meses e podem formar-se estenoses nos casos graves. Nenhum 
tratamento específico acelera comprovadamente o processo de cica- 
trização, mas os fármacos que bloqueiam a secreção ácida do estôma- 
go são prescritos comumente para aliviar o refluxo coexistente, que 


é um fator agravante. Quando a cicatrização resulta na formação de 
estenose, a dilatação do esôfago está indicada. 


E CORPOS ESTRANHOS E IMPACÇÃO ALIMENTAR 


Alimentos ou corpos estranhos podem alojar-se no esôfago e causar 
obstrução total, que resulta em incapacidade de eliminar as secreções 
(espuma na boca) e dor torácica grave. A impacção alimentar pode 
ser causada por estenose, carcinoma, anel de Schatzki, esofagite eo- 
sinofílica ou simplesmente pela ingestão alimentar desatenta. Quan- 
do a impacção não regride espontaneamente, o alimento impacta- 
do deve ser removido por endoscopia. A administração de enzimas 
amaciantes de carne para facilitar a eliminação do bolo alimentar não 
é recomendável porque pode causar lesão do esôfago. Em alguns ca- 
sos, O glucagon (1 mg por via IV) pode ser administrado antes de 
realizar a desobstrução endoscópica. Depois do tratamento de emer- 
gência, os pacientes devem ser avaliados quanto às possíveis causas 
de impacção e devem ser tratados conforme a indicação. 


MANIFESTAÇÕES ESOFÁGICAS DAS DOENÇAS SISTÊMICAS 


E ESCLERODERMIA E DOENÇAS DO COLÁGENO VASCULAR 


A esofagite esclerodérmica (hipotensão do EEI e peristalse esofágica 
ausente) foi descrita inicialmente como manifestação clínica da es- 
clerodermia ou outras doenças do colágeno vascular e parecia ser es- 
pecífica destes distúrbios. Entretanto, mais tarde, ficou evidente que 
esse termo não era apropriado e ele foi descartado porque cerca de 
50 por cento dos pacientes não tinham doença sistêmica detectável 
e, em geral, a doença do refluxo gastresofágico era a única associa- 
ção demonstrável. Quando a esofagite esclerodérmica ocorre como 
manifestação de uma doença do colágeno vascular, as anormalidades 
histopatológicas consistem em infiltração e destruição da muscular 
própria do esôfago com deposição de colágeno e fibrose. A patogenia 
da peristalse suprimida e da hipotensão do EEI quando não há uma 
doença do colágeno vascular não está definida. Independentemente 
da causa subjacente, as anormalidades manométricas predispõem os 
pacientes à DRGE grave em consequência da disfunção da barreira 
formada pelo EEI e da eliminação dificultada do ácido refluído para 
o esôfago. Também pode haver disfagia, mas ela geralmente é branda 
e atenuada pela ingestão de alimentos na posição ereta e de líquidos 
para facilitar a passagem dos alimentos. 


E DOENÇAS DERMATOLÓGICAS 

Vários distúrbios dermatológicos (pênfigo vulgar, penfigoide bolho- 
so, penfigoide cicatricial, síndrome de Behçet, epidermólise bolhosa) 
podem afetar a orofaringe e o esôfago, principalmente o terço proxi- 
mal com formação de vesículas, bolhas, membranas e estenoses. Em 
geral, o tratamento com glicocorticoide é eficaz. Líquen plano erosi- 
vo, síndrome de Stevens-Johnson e doença enxerto versus hospedei- 
ro também podem afetar o esôfago. A dilatação do esôfago pode ser 
necessária para tratar as estenoses. 
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DOENÇA ULCEROSA PÉPTICA 


A dor epigástrica em queimação exacerbada por jejum e que melho- 
ra com as refeições é um complexo de sintomas associado à doença 
ulcerosa péptica (DUP). Uma úlcera é definida como a ruptura da 
integridade mucosa do estômago e/ou do duodeno que resulta em 
um defeito local ou uma escavação em virtude de inflamação ativa. 
As úlceras ocorrem dentro do estômago e/ou do duodeno e, na maio- 
ria das vezes, são de natureza crônica. Os distúrbios ácido-pépticos 
são muito comuns nos EUA, e 4 milhões de indivíduos (entre casos 
novos e recidivas) são acometidos todo ano. A prevalência durante a 
vida de DUP nos EUA é cerca de 12% nos homens e 10% nas mulhe- 
res. Além disso, ocorrem cerca de 15.000 mortes por ano em conse- 
quência de DUP complicada. O impacto financeiro desses distúrbios 
comuns tem sido substancial, como um ônus sobre os custos diretos 
e indiretos da assistência de saúde estimado em cerca de 10 bilhões 
de dólares por ano nos EUA. 


E FISIOLOGIA GÁSTRICA 


Não obstante o ataque constante da mucosa gastroduodenal por inú- 
meros agentes nocivos (ácido, pepsina, ácidos biliares, enzimas pan- 
creáticas, medicamentos e bactérias), a integridade é mantida por um 
complexo sistema que torna possíveis a defesa e o reparo da mucosa. 


Anatomia gástrica 

O revestimento epitelial do estômago consiste em pregas que con- 
têm depressões (fovéolas) gástricas microscópicas, cada uma das 
quais ramifica-se em quatro ou cinco glândulas gástricas constituí- 
das por células epiteliais altamente especializadas. A composição 
das glândulas gástricas varia segundo sua localização anatômica. 
As glândulas dentro do cárdia gástrico englobam menos de 5% da 
área glandular gástrica e contêm células mucosas e endócrinas. 
Cerca de 75% das glândulas gástricas são encontradas dentro da 
mucosa oxíntica e contêm células mucosas do colo, parietais, prin- 
cipais, endócrinas, enterocromafins e tipo enterocromafim (ECL) 
(Fig. 14.1). As glândulas pilóricas contêm células mucosas e endó- 
crinas (incluindo as células produtoras de gastrina) e são encon- 
tradas no antro. 

A célula parietal, também conhecida como célula oxíntica, ge- 
ralmente é encontrada no colo ou no istmo ou na glándula oxíntica. 
A célula parietal em repouso, ou não estimulada, possui tubulovesí- 
culas citoplasmáticas proeminentes e canalículos intracelulares que 
contêm microvilosidades curtas ao longo de sua superfície apical 
(Fig. 14.2). A Н”, K-adenosina trifosfatase (ATPase) se expressa 
na membrana tubulovesicular; com a estimulacáo da célula, essa 
membrana, juntamente com as membranas apicais, transforma-se 
em uma densa rede de canalículos intracelulares apicais que contém 
microvilosidades longas. A весгесао ácida, um processo que requer 
alta quantidade de energia, ocorre na superfície canalicular apical. 
Numerosas mitocóndrias (30 a 4096 do volume celular total) geram a 
energia necessária para a secreção. 


Defesa da mucosa gastroduodenal 

O epitélio gástrico é constantemente agredido por uma série de fa- 
tores nocivos endógenos, inclusive ácido clorídrico (НСІ), pepsi- 
nogénio/pepsina e sais biliares. Além disso, um fluxo constante de 
substáncias exógenas, como medicacóes, álcool e bactérias, alcanca a 
mucosa gástrica. Um sistema biológico altamente complexo entra em 








ГЕ 







2 STEP 


ic 
IRE 
la Células mucosas 


Depressão gástrica 


(fovéola) 
КЕЕ superficiais 
Istmo э 
ES Células mucosas 
MELO) do colo 
Colo SE 
S ipu 
E 
E > Células parietais 
= M 
E 
«y 
G А Е 
Célula endócrina 
Base 
(fundo) 


Células principais 





Figura 14.1 Representação diagramática da glándula gástrica oxínti- 
ca. (Adaptada de $ lto, RJ Winchester: Cell Biol 16:541, 1963.) 


funcionamento para proporcionar defesa contra uma possível lesáo 
mucosa e para reparar qualquer lesáo que possa ter ocorrido. 

O sistema de defesa da mucosa pode ser visto como uma barrei- 
ra de três níveis, constituída por elementos pré-epiteliais, epiteliais e 
subepiteliais (Fig. 14.3). A primeira linha de defesa é uma camada de 
mucobicarbonato, que funciona como uma barreira físico-química 
para inúmeras moléculas, incluindo os fons hidrogênio. O muco é se- 
cretado de uma maneira regulada pelas células epiteliais da superficie 
gastroduodenal e consiste principalmente em água (95%) e uma mis- 
tura de fosfolipídios e glicoproteinas (mucina). O gel mucoso funcio- 
na como uma camada hídrica imóvel que dificulta a difusão de íons e 
moléculas, tais como a pepsina. O bicarbonato, secretado de maneira 
regular pelas células da superfície epitelial da mucosa gastroduodenal 
e lançado no gel mucoso, forma um gradiente de pH que varia de la 
2 na superfície gástrica luminal e alcança 6 a 7 ao longo da superfície 
das células epiteliais. 
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Figura 14.2 Célula parietal gástrica sendo transformada após a estimulação 
mediada por secretagogos. (Adaptada de SJ Hersey, G Sachs: Physiol Rev 75:155, 
1995.) 
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Figura 14.3 Componentes envolvidos no processo de defesa e reparo da mucosa gastroduodenal. CCK, colecistocinina; CRF, fator de liberação da corticotropina; 
EGF, fator de crescimento epidérmico; HCI, ácido clorídrico; IGF, fator de crescimento semelhante à insulina; TGF, fator transformador do crescimento œ; TRF, fator de liberação 
da tireotropina. (Modificada e atualizada de Tamawski A. Cellular and molecular mechanisms of mucosal defense and repair. In: Yoshikawa Т, Arakawa T. Bioregulation and ¡ts 


Disorders in the Gastrointestinal Tract. Tokyo, Japan: Blackwell Science, 1998:3-1 7.) 


As células epiteliais superficiais proporcionam a linha de defe- 
sa seguinte graças a vários fatores, incluindo a produção de muco, 
os transportadores iônicos das células epiteliais que mantêm o pH 
intracelular e a produção de bicarbonato bem como as junções im- 
permeáveis intracelulares. As células epiteliais superficiais produ- 
zem proteínas de choque térmico que impedem a desnaturação das 
proteínas e protegem as células de certos fatores, como aumento da 
temperatura, agentes citotóxicos e estresse oxidativo. As células epi- 
teliais também produzem peptídios da família dos fatores em trevo 
e catelicidinas, que também desempenham um papel na proteção e 
na regeneração das células de superfície. Se a barreira pré-epitelial 
vier a ser rompida, as células epiteliais gástricas que limitam um lo- 


cal de lesão poderão migrar a fim de restaurar a região danificada 
(regeneração). Esse processo ocorre independentemente da divisão 
celular e requer um fluxo sanguíneo ininterrupto e um pH alcalino 
no ambiente circundante. Vários fatores de crescimento, incluindo o 
fator de crescimento epidérmico, (EGE epidermal growth factor), o 
fator transformador do crescimento (ТСЕ transforming growth fac- 
tor) a e o fator básico de crescimento dos fibroblastos (ЕСЕ fibro- 
blast growth factor), modulam o processo de regeneração. Os defeitos 
mais extensos que não são reparados efetivamente pelo processo de 
restituição tornam necessária a proliferação celular. A regeneração 
das células epiteliais é regulada por prostaglandinas e fatores do cres- 
cimento, tais como EGF e TGF-a. Juntamente com a renovação de 
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Figura 14.4 Representação esquemática das etapas que a sintese da 
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células epiteliais, ocorre a formação de novos vasos (angiogênese) no 
leito microvascular danificado. Tanto EGF quanto o fator de cresci- 
mento do endotélio vascular (VEGE) são importantes na regulação 
da angiogênese na mucosa gástrica. 

Um sistema microvascular altamente elaborado dentro da cama- 
da submucosa gástrica constitui o componente-chave do sistema de 
defesa/reparo subepitelial, proporcionando HCO, , que neutraliza o 
ácido secretado pela célula parietal. Além disso, esse leito microcir- 
culatório proporciona um suprimento adequado de micronutrientes 
e de oxigênio ao mesmo tempo em que remove os coprodutos meta- 
bólitos tóxicos. 

As prostaglandinas desempenham papel central na defesa/reparo 
do epitélio gástrico (Fig. 14.4). A mucosa gástrica contém altos níveis 
de prostaglandinas que regulam a liberação de muco e bicarbonato 
pela mucosa, inibem a secreção das células parietais e são impor- 
tantes na manutenção do fluxo sanguíneo mucoso е na restituição 
(recomposição) das células epiteliais. As prostaglandinas derivam do 
ácido araquidónico esterificado, que é formado a partir de fosfolipí- 
dios (membrana celular) pela ação de fosfolipase A,. Uma enzima- 
-chave que controla a etapa responsável pela limitação do ritmo 
na síntese das prostaglandinas é a ciclo-oxigenase (COX), que está 
presente em duas isoformas (COX-1, COX-2), cada qual possuindo 
características distintas no que concerne a estrutura, distribuição te- 
cidual e expressão. A COX-1 se expressa em inúmeros tecidos, in- 
cluindo estômago, plaquetas, rins e células endoteliais. Essa isoforma 
se expressa de uma maneira constitutiva e desempenha um impor- 
tante papel na manutenção da integridade da função renal, na agre- 
gação plaquetária e na integridade da mucosa gastrintestinal (Gl). 
Em contrapartida, a expressão de COX-2 é induzida por estímulos 
inflamatórios e se expressa em macrófagos, leucócitos, fibroblastos 
e células sinoviais. Os efeitos benéficos dos anti-inflamatórios não 
esteroides (AINEs) sobre a inflamação tecidual são decorrentes da 
inibição de COX-2 e a toxicidade desses medicamentos (p. ex., ulce- 
ração da mucosa Gl e disfunção renal) está relacionada com a inibi- 
ção da isoforma COX-1. Os AINEs altamente COX-2 seletivos têm o 
potencial de proporcionar os efeitos benéficos de reduzir a inflama- 
ção tecidual enquanto minimizam a toxicidade no trato GI. Os ini- 
bidores COX-2 seletivos exerceram efeitos adversos sobre o sistema 
cardiovascular, acarretando maior risco de infarto do miocárdio. Por 
isso, o FDA retirou dois desses agentes (valdecoxibe e rofecoxibe) do 
mercado (ver adiante). 

O óxido nítrico (NO) é importante na manutenção da integri- 
dade da mucosa gástrica. А enzima-chave NO sintetase se expressa 
constitutivamente na mucosa e contribui para a citoproteção por es- 
timular a produção de muco gástrico, aumentando o fluxo sanguíneo 
mucoso e mantendo a função de barreira das células epiteliais. O sis- 
tema nervoso central (SNC) e os fatores hormonais também desem- 


penham um papel na regulação da defesa da mucosa por intermédio 
de múltiplas vias (Fig. 14.3). 


Fisiologia da secreção gástrica 
O ácido clorídrico e o pepsinogênio são os dois principais produtos 
secretórios gástricos capazes de induzir uma lesão mucosa. O áci- 
do gástrico e o pepsinogênio desempenham um papel fisiológico 
na digestão das proteínas, na absorção do ferro e da vitamina B,, e 
na destruição das bactérias ingeridas. Deve-se ver a secreção ácida 
como ocorrendo em condições basais e estimuladas. A produção áci- 
da basal ocorre segundo um padrão circadiano, com níveis mais altos 
durante a noite e mais baixos durante as horas matutinas. O estímulo 
colinérgico através do nervo vago e o estímulo histaminérgico pro- 
veniente de fontes gástricas locais são os principais elementos que 
contribuem para a secreção ácida basal. A secreção ácida gástrica 
estimulada ocorre principalmente em três fases com base no local 
em que o sinal tem origem (cefálica, gástrica e intestinal). A visão, 
o cheiro e o gosto do alimento são os componentes da fase cefáli- 
ca, que estimulam a secreção gástrica através do nervo vago. А fase 
gástrica é ativada depois que o alimento penetra no estômago. Esse 
componente da secreção é acionado pelos nutrientes (aminoácidos e 
aminas) que estimulam diretamente as células G para liberar gastri- 
na, que por sua vez ativa a célula parietal por mecanismos diretos e 
indiretos. A distensão do estômago também resulta em liberação de 
gastrina e produção de ácido. A última fase da secreção ácida gástrica 
se inicia quando o alimento penetra no intestino e é mediada pela 
distensão luminal e assimilação dos nutrientes. Uma série de meca- 
nismos que inibem a produção de ácido gástrico também entra em 
ação durante essas fases. O hormônio GI somatostatina é liberado 
pelas células endócrinas existentes na mucosa gástrica (células G) em 
resposta ao HCl, A somatostatina pode inibir a produção ácida por 
mecanismos tanto diretos (célula parietal) quando indiretos (menor 
liberação de histamina pelas células ECL e liberação de gastrina pelas 
células G). Outros fatores neurais (centrais e periféricos) e humorais 
[amilina, peptídio atrial natriurético (ANP), colecistocinina, grelina, 
obestatina, secretina e serotonina] desempenham papel proeminente 
por contrabalançarem a secreção ácida. Em circunstâncias fisiológi- 
cas, essas fases ocorrem simultaneamente. A grelina, o hormônio que 
regula o apetite expresso no estômago, pode estimular a secreção de 
ácido gástrico por intermédio de um mecanismo mediado pelo vago, 
porém esse processo ainda não foi confirmado. 

A célula parietal secretora de ácido está localizada na glându- 
la oxíntica, adjacente a outros elementos celulares (ECS, célula О) 
importantes no processo secretório gástrico (Fig. 14.5). Esta célula 
impar secreta também o fator intrínseco (FI). A célula parietal ex- 
pressa receptores para vários estimulantes da secreção ácida, incluin- 
do histamina (H.), gastrina (colecistocinina B/receptor da gastrina) 
e acetilcolina (muscarínica, M,). A ligacáo da histamina ao receptor 
Н, resulta em ativação de adenil ciclase, assim como em aumento do 
monofosfato de adenosina (AMP) cíclico. A ativação da gastrina e 
dos receptores muscarínicos resulta em ativação da via de sinalização 
proteinoquinase C/fosfoinositídeo. Por sua vez, cada uma dessas vias 
sinalizadoras regula uma série de cascatas a jusante de quinases, que 
controlam a bomba responsável pela secreção ácida, representada 
por Н’, K -ATPase. A descoberta de que diferentes ligantes e seus 
receptores correspondentes resultam em ativação de diferentes vias 
sinalizadoras explica a potencialização da secreção ácida que ocorre 
quando a histamina e a gastrina ou a acetilcolina se combinam. Ain- 
da mais importante, essa observação explica por que o bloqueio de 
um receptor tipo (H,) reduz a secreção ácida estimulada por agentes 
que ativam uma via diferente (gastrina, acetilcolina). As células pa- 
rietais também exprimem receptores para os ligantes que inibem a 
produção ácida (prostaglandinas, somatostatinas e FCF). A histami- 
na também estimula a secreção de ácido gástrico indiretamente por 
meio da ativação do receptor H, de histamina nas células D, inibindo 
a liberação de somatostatina. 

A enzima H', K - ATPase é responsável pela geração das altas 
concentrações de H'. Trata-se de uma proteína ligada à membrana 
que consiste em duas subunidades, a e B. O local catalítico ativo fica 
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Figura 14.5 Regulação da secreção de ácido gástrico em nível celular. ACh, acetilcolina; ANP, peptídio 
atrial natriurético; CGRP, peptidio relacionado ao gene da calcitonina; EC, enterocromafim; ECL, tipo enterocromafim; 
GRP, peptídio de liberação da gastrina; PACAF, peptidio hipofisário ativador da adenil ciclase; SST, somatostatina; VIP, 


peptídio intestinal vasoativo. 


dentro da subunidade o; a função da subunidade B é obscura. Essa 
enzima utiliza a energia clínica do trifosfato de adenosina (ATP) para 
transferir os íons H do citoplasma da célula parietal para os canalí- 
culos secretórios em uma troca pelo íon К’. A Н’, K -ATPase está 
localizada dentro do canalículo secretório e nas tubulovesículas cito- 
plasmáticas nào secretórias. As tubulovesículas sáo impermeáveis ao 
K', o que dá origem a uma bomba inativa nessa localização. A distri- 
buição das bombas entre as vesículas não secretórias e o canalículo 
secretor varia em conformidade com a atividade da célula parietal 
(Fig. 14.2). As bombas de prótons sáo recicladas de volta para o es- 
tado inativo nas vesículas citoplasmáticas depois que cessa a ativação 
das células parietais. 

A célula parietal é encontrada principalmente no fundo gástri- 
CO, sintetiza e secreta pepsinogénio, o precursor inativo da enzima 
proteolítica pepsina. O ambiente ácido dentro do estómago induz a 
clivagem do precursor inativo para pepsina e proporciona o pH baixo 
(« 2) necessário para a atividade da pepsina. A atividade da pepsina 
sofre uma redução significativa em um pH de 4 e será inativada irre- 
versivelmente e desnaturada em um pH > 7. Muitos dos secretagogos 
que estimulam a secreção ácida estimulam também a liberação de 
pepsinogênio. Ainda não foi determinado o papel preciso da pepsina 
na patogenia da DUP. 


E BASE FISIOPATOLÓGICA DA DOENÇA ULCEROSA PÉPTICA 


A DUP inclui úlceras tanto gástricas quanto duodenais. As úlceras 
sáo definidas como rupturas na superfície mucosa com um tamanho 
> 5 mm, com uma profundidade que vai até a submucosa. As úlceras 
duodenais (UD) e as úlceras gástricas (UG) têm muitas característi- 
cas em comum em termos de patogenia, diagnóstico e tratamento, 
porém vários fatores as diferenciam umas das outras. 


Epidemiologia 

Úlceras duodenais Estima-se que as UD ocorrem em ба 15% da po- 
pulacáo do Ocidente. A incidéncia de UD diminuiu uniformemente 
de 1960 a 1980 e manteve-se estável desde entáo. As taxas de morte, 
a necessidade de se realizar uma cirurgia e as consultas aos médi- 
cos diminuíram em mais de 50% ao longo dos últimos 30 anos. A 
explicação para a redução na frequência de UD está provavelmente 
relacionada com a menor frequência de Helicobacter pylori. Antes da 
descoberta de H. pylori, a história natural das UD era exemplificada 
pelas recidivas frequentes após a terapia inicial. A erradicação de H. 
pylori reduziu acentuadamente essas taxas de recidiva. 


Úlceras gástricas As UG tendem a ocorrer em idades mais avança- 
das do que as lesões duodenais, com uma incidência máxima relatada 


FUNDO 


na sexta década. Mais de metade das UG 
ocorre em homens e é menos comum que 
as UD, talvez em virtude da maior proba- 
bilidade de as UG serem silenciosas e se 
manifestarem somente após a ocorrência 
de complicações. Os estudos de necropsia 
sugerem uma incidência semelhante de 
UD e UG. 


Patologia 

Úlceras duodenais As UD ocorrem mais 
frequentemente na primeira porção do 
duodeno (mais de 95%) com cerca de 
90% localizadas a uma distância de até 3 
cm do piloro. Em geral têm < 1 cm de diá- 
metro, mas podem alcançar 3 a 6 cm (úl- 
cera gigante). As úlceras são nitidamente 
demarcadas, às vezes com uma profundi- 
dade que alcança a muscular própria. Na 
maioria das vezes a base da úlcera consiste 
em uma zona de necrose eosinofílica com 
fibrose circundante. As UD malignas são 
extremamente raras. 


Úlceras gástricas Ao contrário das UD, 
as UG podem representar uma neoplasia maligna e devem ser sub- 
metidas a biópsia por ocasiáo de sua descoberta. As UG benignas sáo 
encontradas mais frequentemente além da junção entre o antro e a 
mucosa que secreta ácido. As UG benignas são bastante raras no fun- 
do gástrico e são histologicamente semelhantes às UD. As UG benig- 
nas associadas ao H. pylori estão associadas também a uma gastrite 
antral. Em contrapartida, as UG relacionadas com os AINEs não são 
acompanhadas de gastrite ativa crônica, mas, pelo contrário, podem 
mostrar evidência de uma gastropatia química, exemplificada por 
hiperplasia foveolar, edema da lâmina própria e regeneração epitelial 
na ausência de H. pylori. Pode ocorrer também prolongamento das 
fibras musculares lisas para dentro das porções superiores da muco- 
sa, onde não costumam ser encontradas. 


Fisiopatologia 

Úlceras duodenais H. pylori e a lesão induzida por AINEs são res- 
ponsáveis pela maioria das UD. Muitas anormalidades da secreção 
ácida foram descritas em pacientes com UD. Dessas, a secreção 
ácido-gástrica basal média e noturna parece ser mais intensa nos 
pacientes com UD, em comparação com os controles, mas, o nível 
de superposição entre os pacientes com UD e os controles é subs- 
tancial. O motivo desse processo secretório alterado é obscuro, 
porém a infecção pelo H. pylori pode contribuir. O esvaziamento 
gástrico acelerado de líquidos foi assinalado em alguns pacientes 
com UD, porém seu papel na formação de úlceras duodenais, se 
é que existe algum, continua sendo obscuro. À secreção de bicar- 
bonato é bastante reduzida no bulbo duodenal de pacientes com 
uma UD ativa, em comparação com os controles. A infecção por 
H. pylori também pode desempenhar algum papel nesse processo 
(ver adiante). 


Úlceras gástricas Assim como acontece nas UD, a maioria das UG 
pode ser atribuída seja à H. pylori, seja a dano mucoso induzido por 
AINEs. As UG que ocorrem na área pré-pilórica ou aquelas localiza- 
das no corpo do estômago e associadas a uma UD ou a uma cicatriz 
duodenal demonstram uma patogenia semelhante àquela das UD. 
A produção ácido-gástrica (basal e estimulada) tende a ser normal 
ou reduzida nos pacientes com UG. Quando as UG se instalam na 
presença de níveis mínimos de ácido, pode haver uma deficiência 
nos fatores de defesa da mucosa. As úlceras gástricas têm sido clas- 
sificadas com base na sua localização: as do tipo I ocorrem no corpo 
gástrico e tendem a estar associadas a uma baixa produção de ácido 
gástrico; as do tipo II localizam-se no antro, e a produção de ácido 
gástrico pode variar de baixa a normal; as do tipo III ocorrem a uma 
distância de 3 cm do piloro e são comumente acompanhadas de úlce- 


ras duodenais e produção normal ou elevada de ácido gástrico; e, por 
fim, o tipo IV é encontrado na cárdia e está associado a uma baixa 
producáo de ácido gástrico. 

Anormalidades na pressáo do esfincter pilórico em repouso e 
após estímulo associadas a aumento do refluxo duodenogástrico fo- 
ram também encontradas em alguns pacientes com UG. Os ácidos 
biliares, a lisolecitina e as enzimas pancreáticas podem danificar a 
mucosa gástrica, porém ainda náo foi estabelecido um papel defini- 
tivo para esses elementos na patogenia da UG. O esvaziamento gás- 
trico retardado de sólidos foi descrito em pacientes com UG, porém 
náo foi descrito de forma consistente. 


Н. pylori e distúrbios ácido-pépticos A infecção gástrica pela bactéria 
H. pylori é responsável pela maioria dos casos de DUP (Cap. 26). 
Esse microrganismo desempenha também um papel no surgimento 
do linfoma de tecido linfoide associado á mucosa (MALT, de muco- 
sal-associated lymphoid tissue) gástrica e do adenocarcinoma gástri- 
co. Todo o genoma do H. pylori já foi sequenciado, mas ainda náo foi 
esclarecido como esse organismo, que se fixa no estómago, acarreta 
ulceracáo no duodeno, nem se a sua erradicacáo resultará em dimi- 
nuicáo no cáncer gástrico. 


A bactéria A bactéria, denominada inicialmente Campylobacter 
pylori, é um bastonete microaerofílico Gram-negativo encontrado 
mais comumente nas porções mais profundas do gel mucoso que 
reveste a mucosa gástrica ou entre a camada mucosa e o epitélio 
gástrico. Pode fixar-se no epitélio gástrico, porém em circunstáncias 
normais não parece invadir as células. Sua organização estratégia lhe 
permite viver dentro do ambiente agressivo do estômago. Tem um 
formato de S (cerca de 0,5 X 3 um de tamanho) e contém múltiplos 
flagelos munidos de bainha. Inicialmente, o H. pylori se fixa no an- 
tro, porém com o passar do tempo migra para os segmentos mais 
proximais do estômago. O organismo é capaz de transformar-se em 
uma forma cocoide, que representa um estado adormecido que pode 
facilitar a sobrevida em condições adversas. O genoma do H. pylo- 
ri (1,65 milhão de pares de base) codifica cerca de 1.500 proteínas. 
Entre essa enorme quantidade de proteinas existem fatores que são 
determinantes essenciais da patogenia e da colonização mediadas 
por H. pylori, tais como a proteína da membrana externa (proteínas 
Hop), urease e a citotoxina responsável pela formação de vacúolos 
(Vac A). Além disso, a maioria das cepas de H. pylori contém um 
fragmento genômico que codifica a ilha da patogenicidade cag (cag- 
-PAI). Vários dos genes que compõem o cag-PAI codificam os com- 
ponentes de uma ilha de secreção tipo IV que translocam o Cag А 
para as células hospedeiras. Após penetrar na célula, o Cag A ativa 
uma série de eventos celulares importantes no crescimento celular 
e na produção de citocinas. O H. pylori também exibe uma extensa 
diversidade genética que, por sua vez, aumenta a sua capacidade de 
promover doença. À primeira etapa da infecção pelo H. pylori depen- 
de da motilidade das bactérias e da sua capacidade de produzir urea- 
se, a qual produz amônia a partir da ureia, o que constitui uma etapa 
essencial na alcalinização do pH circundante. Outros fatores bacte- 
rianos incluem catalase, lipase, adesinas, fator ativador das plaquetas 
e pic B (induz as citocinas). Existem muitas cepas de H. pylori que se 
caracterizam pela capacidade de expressar vários desses fatores (Cag 
A, Vac А, etc.). É possível que as diferentes doenças relacionadas com 
a infecção pelo H. pylori possam ser atribuídas a diferentes cepas do 
organismo com características patogênicas distintas. 


Epidemiologia A prevalência de H. pylori varia em todo o mundo e 
depende em grande parte do padrão global de vida em cada região. 
Nas áreas do mundo em desenvolvimento, 80% dos indivíduos po- 
dem estar infectados aos 20 anos de idade, enquanto a prevalência é 
de 20 a 50% nos países industrializados. Em contrapartida, nos EUA 
esse organismo é raro na infância. A prevalência global de H. pylori 
nos EUA é de cerca de 30%, evidenciando uma taxa mais alta de 
infecção nos indivíduos nascidos antes de 1950 do que aqueles nas- 
cidos em épocas subsequentes. Cerca de 10% dos norte-americanos 
abaixo de 30 anos de idade são colonizados pela bactéria. A taxa de 
infecção pelo H. pylori nos países industrializados diminuiu subs- 
tancialmente nas últimas décadas. O aumento contínuo na preva- 


lência de H. pylori observado à medida que a idade aumenta deve-se 
principalmente a um efeito tipo coorte, refletindo uma transmissão 
mais alta durante um período no qual os grupos (coortes) prece- 
dentes eram crianças. Foi calculado por meio de modelos mate- 
máticos que o saneamento aprimorado durante a segunda metade 
do século XIX reduziu drasticamente a transmissão de H. pylori. 
Além disso, com o atual ritmo de intervenção, o organismo acabará 
sendo eliminado nos EUA. Dois fatores que predispõem a taxas de 
colonização mais altas incluem condição socioeconômica precária e 
baixo nível de instrução. Esses fatores, e não a raça, são responsáveis 
pelo fato de a taxa de infecção por H. pylori em negros e hispano- 
-americanos ser o dobro daquela observada em brancos de idade 
comparável. Outros fatores de risco de infecção por H. pylori são 
(1) nascimento ou residência em um país em desenvolvimento, (2) 
aglomeração doméstica excessiva, (3) condições de vida insalubres, 
(4) alimentos ou água inadequados e (5) exposição ao conteúdo 
gástrico de um indivíduo infectado. 

A transmissão de H. pylori ocorre de uma pessoa para outra, via 
oral-oral ou orofecal. O risco de infecção por H. pylori está diminuin- 
do nos países em desenvolvimento e a taxa de infecção nos EUA caiu 
em cerca de 50% em comparação com 30 anos atrás. 


Fisiopatologia A infecção por Н. pylori está quase sempre associada 
a uma gastrite crônica ativa, mas somente 10 a 15% dos indivíduos 
infectados desenvolvem uma ulceração péptica óbvia. A base para 
essa diferença é desconhecida, porém é provavelmente devida a uma 
combinação de fatores do hospedeiro e bacterianos, alguns dos quais 
estão delineados a seguir. Os estudos iniciais sugeriram que mais de 
90% de todas as UD estavam associadas a H. pylori, porém essa bac- 
téria está presente apenas em 30 a 60% dos indivíduos com UG e em 
50 a 70% dos pacientes com UD. A fisiopatologia das úlceras não 
associadas a Н. pylori ou à ingestão de AINE (ou a rara síndrome de 
Zollinger-Ellison [SZE]) está se tornando mais relevante à medida 
que a incidência de H. pylori está caindo, particularmente no mundo 
ocidental (ver adiante). 

O resultado final específico da infecção por H. pylori (gastrite, 
DUP, linfoma gástrico MALT, cáncer gástrico) é determinado por 
uma complexa interação entre fatores bacterianos e relacionados 
com o hospedeiro (Fig. 14.6). 


1. Fatores bacterianos: o Н. pylori é capaz de facilitar a fixação no 
estômago, de induzir uma lesão mucosa e de evitar a defesa do 
hospedeiro. Diferentes cepas de H. pylori produzem diferentes 
fatores de virulência. Uma região específica do genoma bacte- 
riano, a ilha da patogenicidade (cag-PAI), codifica os fatores 
de virulência Cag A e pic B. Vac À também contribui para a 
patogenicidade, apesar de não ser codificado dentro da ilha de 
patogenicidade. Esses fatores de virulência, juntamente com 
outros componentes bacterianos, podem causar lesão da mu- 
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Figura 14.6 Esboço dos fatores bacterianos do hospedeiro relacionados 
com as doenças gastrintestinais induzidas por H. pylori. MALT, tecido linfoide asso- 
clado а mucosa. 
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cosa, em parte por meio de sua capacidade de atuar sobre as 
células imunes do hospedeiro. Por exemplo, o Vac A tem como 
alvo as células T CD4, inibindo a sua proliferação; além disso, 
pode afetar a função normal das células B, das células T CD8, 
dos macrófagos e dos mastócitos. Diversos estudos demonstra- 
ram que as cepas de H. pylori que são positivas para cag-PAI 
estão associadas a um risco mais alto de doença ulcerosa pép- 
tica, lesões gástricas pré-malignas e câncer gástrico do que as 
cepas que carecem de cag-PAI. A urease, que torna possível a 
fixação das bactérias no estômago ácido, gera NH,, que pode 
danificar as células epiteliais. As bactérias produzem fatores su- 
perficiais que são quimiotáxicos para neutrófilos e monócitos, 
que, por sua vez, contribuem para a lesão das células epiteliais 
(ver adiante). O H. pylori produz proteases e fosfolipases que 
desintegram o complexo glicoproteína-lipidio do gel mucoso, 
reduzindo, assim, a eficácia dessa primeira linha de defesa mu- 
cosa. O H. pylori expressa adesinas (OMP como BaBA), que fa- 
cilitam a fixação das bactérias nas células epiteliais gástricas. O 
lipopolissacarídio (LPS) das bactérias Gram-negativas costuma 
desempenhar papel proeminente na infecção, porém o LPS de 
H. pylori exerce baixa atividade imunológica em comparação 
com aquela de outros organismos, podendo promover uma in- 
flamação crônica latente. 

2. Fatores do hospedeiro: Estudos realizados em gêmeos sugerem 
que pode existir uma predisposição genética para adquirir o 
H. pylori. A resposta inflamatória ao H. pylori inclui o recru- 
tamento de neutrófilos, linfócitos (TIB), macrófagos e plas- 
mócitos. O patógeno produz uma lesão local por meio de sua 
ligação a moléculas do complexo principal de histocompatibili- 
dade (MHC) de classe II que se expressam nas células epiteliais 
gástricas, induzindo a morte celular (apoptose). Além disso, as 
cepas bacterianas que codificam o cag-PAI podem introduzir 
o Cag À dentro das células hospedeiras, resultando em lesão 
celular adicional e ativação das vias celulares envolvidas na pro- 
dução de citocinas. Concentrações elevadas de várias citocinas 
são encontradas no epitélio gástrico dos indivíduos infectados 
por H. pylori, incluindo interleucina (IL) 1a/p, IL-2, IL-6, IL-8, 
fator de necrose tumoral (INF) a е interferon (IEN-y). A in- 
fecção pelo Н. pylori induz também uma resposta humoral tan- 
to mucosa quanto sistémica, que náo acarreta a erradicacáo das 
bactérias, mas complica ainda mais a lesáo das células epiteliais. 
Outros mecanismos pelos quais H. pylori pode causar lesáo das 
células epiteliais incluem (1) produção ativada mediada pelos 
neutrófilos de espécies reativas de oxigénio ou de nitrogénio e 
renovacáo (turnover) acelerada das células epiteliais e (2) apop- 
tose relacionada com a interacáo com células T (células T auxi- 
liares 1 ou T, 1) e IEN-y. 


Ainda nào foi esclarecida a razáo da ulceracáo duodenal mediada 
por H. pylori. Os estudos realizados sugerem que o H. pylori associa- 
do à ulceração duodenal pode ser mais virulento. Além disso, certos 
fatores bacterianos específicos, como o gene А promotor de ülcera 
duodenal (dupA), podem estar associados ao desenvolvimento de úl- 
ceras duodenais. Outro fator de contribuição potencial é o fato de que 
a metaplasia gástrica observada no duodeno de pacientes com UD, 
que pode ser devida à alta exposição ao ácido (ver adiante), possibi- 
lita ao H. pylori fixar-se nele e produzir uma lesão local secundária 
à resposta do hospedeiro. Outra hipótese é que a infecção antral por 
H. pylori poderia acarretar maior produção de ácido, aumentando a 
quantidade de ácido no duodeno e produzindo uma lesão mucosa. A 
liberação de gastrina basal e estimulada (refeição, peptídio liberador 
de gastrina [GRP, gastrin-releasing peptide]) aumenta nos indivíduos 
infectados por H. pylori, e pode haver uma diminuição no número de 
células D secretoras de somatostatina. A infecção por H. pylori pode 
induzir uma maior secreção ácida por meio de ações tanto diretas 
quanto indiretas de Н. pylori e das citocinas pró-inflamatórias (IL-8, 
TNF e IL-1) sobre as células С, D e parietais (Fig. 14.7). Por outro 
lado, as úlceras gástricas estão associadas a pangastrite induzida por 
Н. pylori e a uma secreção normal ou baixa de ácido gástrico. А in- 
fecção por H. pylori também esteve associada a menor produção de 
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Figura 14.7 Resumo dos possíveis mecanismos pelos quais o H. pylori 
pode resultar em anormalidades secretórias gástricas. D, célula de soma- 
tostatina; ECL, célula tipo enterocromafim; G, célula G. (Adaptada de J Calam et аг; 
Gastroenterology 113:543, 1997.) 


bicarbonato pela mucosa duodenal. Já foram mostrados dados que 
corroboram e que contradizem cada uma dessas teorias interessantes. 
Assim sendo, falta comprovar o mecanismo pelo qual a infecção por 
H. pylori do estómago resulta em ulceragáo duodenal. 

Em suma, o efeito final de H. pylori sobre o trato GI é variável 
e será determinado por fatores microbianos e relacionados com o 
hospedeiro. O tipo e a distribuição da gastrite se correlacionam com 
a patologia gástrica e duodenal definitiva observada. Mais especifi- 
camente, a presenca de uma gastrite predominantemente antral está 
associada à formação de úlcera duodenal (UD); a gastrite que envolve 
principalmente o corpo predispõe ao surgimento de úlceras gástricas 
(UG), atrofia gástrica e, finalmente, carcinoma gástrico (Fig. 14.8). 


Doença induzida por AINEs 


Epidemiologia Os AINEs representam um grupo das medicações 
usadas mais comumente nos EUA. Mais de 30 bilhões de comprimi- 
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Figura 14.8 História natural da infecção por H. pylori. (Reproduzida, com 
autorização, de Suerbaum e Michetti: N Engl J Med 347:1175,2002.) 


dos obtidos sem receita médica e mais de 100 milhões de prescrições 
são vendidos todo ano apenas nos EUA. De fato, após a introdução 
dos inibidores de COX-2 no ano 2000, o número de prescrições de 
AINE foi superior a 111 milhões, a um custo de 4,8 bilhões de dóla- 
res. Os efeitos colaterais e as complicações causados pelos AINEs são 
considerados as toxicidades medicamentosas mais comuns nos EUA. 
O espectro de morbidades induzidas pelos AINEs variam de náuseas 
e dispepsia (com uma prevalência relatada de até 50 a 60%) a uma 
complicação GI grave como uma ulceração péptica documentada 
por endoscopia (15 a 30% dos indivíduos que tomam AINEs regu- 
larmente) complicada por sangramento ou perfuração em até 1,5% 
dos usuários por ano. Segundo estimativas, o sangramento Gl indu- 
zido por AINEs é responsável por 60.000 a 120.000 internações por 
ano, e as mortes relacionadas com a toxicidade induzida por esses 
fármacos podem alcançar 16.000 por ano nos EUA. Cerca de 4 a 5% 
dos pacientes desenvolvem úlceras sintomáticas dentro de 1 ano. La- 
mentavelmente, os sintomas dispépticos não se correlacionam com a 
patologia induzida por AINEs. Mais de 80% dos pacientes com com- 
plicações sérias relacionadas com os AINEs não relatavam dispepsia 
precedente. Diante dessa ausência de sinais de alerta, é importante 
identificar os pacientes que correm maior risco de morbidade e mor- 
talidade relacionadas com o uso de AINEs. Até mesmo 75 mg/dia de 
ácido acetilsalicílico podem dar origem a ulceração Gl séria; assim 
sendo, nenhuma dose de AINEs é completamente segura. Os fato- 
res de risco estabelecidos incluem idade avançada, história de úlcera, 
uso concomitante de glicocorticoides, altas doses de AINEs, vários 
AINEs, uso concomitante de anticoagulantes, clopidogrel e doença 
grave ou de vários sistemas. Os possíveis fatores de risco incluem in- 
fecção concomitante com H. pylori, tabagismo e consumo de álcool. 


Fisiopatologia As prostaglandinas desempenham importante papel 
na manutenção da integridade e no reparo da mucosa gastroduode- 
nal. Portanto, depreende-se que a interrupção da síntese das prosta- 
glandinas pode prejudicar a defesa e o reparo da mucosa, facilitando, 
assim, a lesão mucosa através de um mecanismo sistêmico. Estudos 
realizados em animais demonstraram que a aderência dos neutró- 
filos à microcirculação gástrica desempenha um papel essencial no 
processo de iniciar a lesão da mucosa induzida por AINEs. Um re- 
sumo das vias patogênicas pelas quais os AINEs administrados sis- 
temicamente podem dar origem a uma lesão mucosa é apresentado 
na Figura 14.9. 

Lesão da mucosa ocorre também em decorrência de contato tópi- 
co com os AINEs. O ácido acetilsalicílico e muitos AINEs são ácidos 
fracos que permanecem em uma forma lipofílica não ionizada quan- 
do se encontram no ambiente ácido do estômago. Nessas condições, 
os AINEs migram através da membrana lipídica das células epiteliais, 
dando origem a uma lesão celular quando encarcerados dentro da cé- 
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Figura 14.9 Mecanismos pelos quais os AINEs podem induzir lesáo da 
mucosa. (Adaptado de J Scheiman et al.: J Clin Outcomes Management 3:23, 
1996.) 





lula em uma forma ionizada. Os AINEs tópicos podem alterar tam- 
bém a camada mucosa superficial, permitindo a difusáo retrógrada de 
Н e da pepsina, acarretando um dano adicional das células epiteliais. 
Além disso, as formulacóes de desintegracáo entérica ou tamponadas 
estão associadas também ao risco de ulceração péptica. 

A interação entre Н. pylori e a patogenia da DUP é complexa. As 
metanálises confirmam a conclusáo de que cada um desses fatores 
agressivos sáo fatores de risco independentes e sinérgicos para DUP 
e suas complicações, tal como sangramento Gl. Por exemplo, a erra- 
dicação do H. pylori reduz a probabilidade de complicações GI em 
indivíduos de alto risco para níveis observados em indivíduos com 
risco médio de complicações induzidas por AINEs. 


Fatores patogênicos não relacionados com Н. pylori e AINEs na doença 
ácido-péptica O fumo de cigarros foi implicado na patogenia da 
DUP. Constatou-se que os fumantes sofrem de úlceras mais frequen- 
temente do que os não fumantes e, além disso, parece que o fumo 
reduz as taxas de cicatrização, prejudica a resposta à terapia e aumen- 
ta as complicações relacionadas com úlcera, tal como perfuração. O 
mecanismo responsável pela maior diátese ulcerosa em fumantes é 
desconhecido. As teorias incluíram esvaziamento gástrico alterado, 
menor produção de bicarbonato pelo duodeno proximal, maior risco 
de infecção pelo H. pylori e geração induzida por cigarro de radicais 
livres nocivos à mucosa. 

A predisposição genética pode desempenhar algum papel no de- 
senvolvimento da úlcera. Parentes de primeiro grau de pacientes com 
UD têm probabilidade três vezes maior de vir a desenvolver úlcera; 
no entanto, o possível papel da infecção por H. pylori nos contatos 
constitui uma consideração significativa. A maior frequência do gru- 
po sanguíneo O e do estado não secretor também foram implicados 
como fatores de risco genéticos para a diátese péptica. Contudo, o H. 
pylori fixa-se preferencialmente aos antígenos do grupo O. 

Admitia-se que o estresse psicológico contribuía para a DUP, po- 
rém os estudos que examinaram o papel dos fatores psicológicos em 
sua patogenia geraram resultados conflitantes. A DUP está associada 
a certos traços da personalidade (neuroticismo), mas esses mesmos 
traços estão presentes também em indivíduos com dispepsia sem úl- 
cera (DSU) e a outros distúrbios funcionais e orgânicos. 

Também se considerou que a dieta tem um papel nas doenças 
pépticas. Certos alimentos e bebidas podem causar dispepsia, porém 
nenhum estudo convincente indica uma associação entre a forma- 
ção de úlcera e uma dieta específica. Foi demonstrado que distúr- 
bios crônicos específicos apresentam uma forte associação à DUP: 
(1) mastocitose sistêmica, (2) doença pulmonar crônica, (3) insu- 
ficiéncia renal crônica, (4) cirrose, (5) nefrolitíase, e (6) deficiência 
de antitripsina о. Aqueles que têm uma possível associação são (1) 
hiperparatireoidismo, (2) coronariopatia, (3) policitemia vera e (4) 
pancreatite crônica. 

Vários fatores desempenham algum papel na patogenia da DUP. 
As duas causas predominantes são infecção pelo H. pylori e inges- 
tão de AINEs. A DUP sem qualquer relação com H. pylori ou com 
os AINEs está aumentando. Outras causas menos comuns de DUP 
são mostradas no Quadro 14.1. Esses agentes etiológicos devem ser 
aventados porque a incidência de H. pylori está diminuindo. Inde- 
pendentemente do agente desencadeante ou lesivo, as úlceras pép- 
ticas ocorrem em virtude de um desequilíbrio entre os fatores de 
proteção/reparo de mucosa e os fatores agressivos. O ácido gástrico 
desempenha um papel essencial na lesão mucosa. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


Anamnese 

A dor abdominal é comum em muitos distúrbios GI, incluindo UD 
e UG, mas tem um valor preditivo baixo, seja para a presença de UD 
ou de UG. Até 10% dos pacientes com doença da mucosa induzida 
por AINEs podem se apresentar com uma complicação (sangramen- 
to, perfuração e obstrução) sem sintomas antecedentes. Apesar dessa 
baixa correlação, uma anamnese minuciosa e um bom exame físico 
são componentes essenciais da abordagem de um paciente com sus- 
peita de ter úlcera péptica. 
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QUADRO 14.1 Causas de úlceras não causadas por 
Helicobacter pylori e AINES 


Patogenia da doença ulcerosa não Hp e não AINEs 


Infecção 
Citomegalovírus 
Herpesvírus simples 
H. heilmannii 
Medicamento/toxina 
Bifosfonatos 
Quimioterapia 
Clopidogrel 
Crack/cocaína 
Glicocorticoides (quando combinados com AINEs) 
Micofenolato de mofetila 
Cloreto de potássio 
Diversas 
Basofilia na doenca mieloproliferativa 
Obstrucáo duodenal (p. ex., páncreas anular) 
Doença infiltrativa 
Isquemia 
Radioterapia 
Sarcoidose 
Doença de Crohn 
Estado hipersecretório idiopático 





Nota: Hp, H. pylori; AINEs, anti-inflamatórios não esteroides. 


A dor epigástrica descrita como um desconforto em queima- 
ção ou corrosivo pode estar presente tanto na UD quanto na UG. 
O desconforto é descrito também como uma sensação mal definida 
de dolorimento ou como dor de fome. O padrão típico de dor na 
UD ocorre 90 minutos a 3 horas após uma refeição e é aliviado com 
frequência pelos antiácidos ou alimentos. A dor que desperta o pa- 
ciente enquanto dorme (entre meia-noite e 3 h da madrugada) é o 
sintoma mais distintivo, presente em até 66% dos pacientes com UD. 
Lamentavelmente, esse sintoma está presente também em 33% dos 
pacientes com DSU. O padrão da dor nos pacientes com UG pode ser 
diferente daquele observado nos pacientes com UD, em que o des- 
conforto pode, na verdade, ser desencadeado pelo alimento. Náuseas 
e perda de peso ocorrem mais comumente nos pacientes com UG. 
A endoscopia detecta úlceras em menos de 30% dos pacientes que 
sofrem de dispepsia. 

O mecanismo pelo qual surge dor abdominal nos pacientes com 
úlcera é desconhecido. As várias explicações possíveis incluem ativa- 
ção induzida pelo ácido dos receptores químicos no duodeno, sen- 
sibilidade duodenal exacerbada aos ácidos biliares e à pepsina, ou 
motilidade gastroduodenal alterada. 

A variação na intensidade ou na distribuição da dor abdominal, 
assim como o início dos sintomas associados tipo náuseas e/ou vô- 
mitos, pode ser indicativa de uma complicação da úlcera. A dispepsia 
que se torna constante, que não é mais aliviada por alimentos nem 
por antiácidos, ou que se irradia para as costas pode indicar uma úl- 
cera penetrante (para o påncreas). O inicio brusco de dor abdominal 
generalizada intensa pode indicar perfuração. Dor que piora com as 
refeições, náuseas e vômitos de alimento não digerido sugerem obs- 
trução da saída gástrica. Fezes escurecidas ou vômitos em borra de 
café indicam sangramento. 


Exame fisico 

A hipersensibilidade epigástrica é o achado mais frequente nos pa- 
cientes com UG ou UD. A dor pode ser observada à direita da linha 
média em 20% dos pacientes. Lamentavelmente, o valor preditivo 


desse achado é bastante baixo. O exame físico é extremamente im- 
portante para se descobrir a evidência de uma complicação da úlcera. 
Taquicardia e ortostasia sugerem desidratação secundária aos vômi- 
tos ou a uma perda sanguínea GI ativa. Abdome acentuadamente 
sensível, semelhante a uma tábua, sugere perfuração. A presença de 
um ruído а sucussão indica líquido retido no estômago, sugerindo 
obstrução da saída gástrica. 


Complicações relacionadas com a DUP 


Sangramento gastrintestinal O sangramento GI é a complicação 
mais comum observada na DUP, e ocorre em cerca de 15% dos pa- 
cientes e ainda mais frequentemente nos indivíduos acima de 60 
anos de idade. A taxa de mortalidade apresenta-se elevada e atinge 
5a 10%. A incidência mais alta em idosos provavelmente se deve ao 
uso mais frequente de AINE nesse grupo. Até 20% dos pacientes com 
hemorragia relacionada com úlcera sangram sem quaisquer sinais ou 
sintomas de alerta precedentes. 


Perfuração A segunda complicação mais comum da úlcera é a per- 
furação, relatada em até 6 a 7% dos pacientes com DUP. Como no 
caso do sangramento, a incidência de perfuração parece ser mais alta 
em idosos em virtude do uso mais frequente de AINE. A penetração 
é a forma de perfuração na qual o leito da úlcera forma um túnel e 
penetra em um órgão adjacente. As UD tendem a penetrar posterior- 
mente no påncreas, dando origem a uma pancreatite, enquanto as 
UG tendem a penetrar no lobo hepático esquerdo. Já foram descritas 
também fístulas gastrocólicas associadas a úlceras gástricas. 


Obstrução pilórica A obstrução pilórica é a complicação menos co- 
mum da úlcera, e ocorre em 1 a 2% dos pacientes. Um paciente pode 
ter uma obstrução relativa secundária à inflamação e a edema rela- 
cionados com a úlcera na região peripilórica. Esse processo costuma 
regredir com a cicatrização da úlcera. Uma obstrução mecânica fixa 
secundária à cicatrização nas áreas peripilóricas também é possível. 
Esta última complicação torna necessária uma intervenção endoscó- 
pica (dilatação por balão) ou cirúrgica. Sinais e sintomas relativos a 
uma obstrução mecânica podem instalar-se insidiosamente. O início 
recente de saciedade precoce, náuseas, vômitos, aumento da dor ab- 
dominal pós-prandial e perda de peso fazem com que a obstrução da 
saída gástrica seja um diagnóstico possível. 


Diagnóstico diferencial 
A lista de distúrbios gastrintestinais e não gastrintestinais que po- 
dem simular uma ulceração do estômago ou do duodeno é bastante 
extensa. O diagnóstico estabelecido mais comumente entre os pa- 
cientes atendidos em virtude de um desconforto abdominal alto 
é dispepsia sem úlcera (DSU). A DSU, também conhecida como 
dispepsia funcional ou dispepsia essencial, refere-se a um grupo de 
distúrbios heterogêneos exemplificados por dor abdominal alta 
sem a presença de úlcera. A ocorrência de dispepsia foi relatada 
em até 30% da população norte-americana. Até 60% dos pacientes 
que procuram assistência médica para dispepsia acabam tendo uma 
avaliação diagnóstica negativa. A etiologia da DSU ainda não foi es- 
tabelecida e o papel potencial do H. pylori nessa entidade continua 
sendo controverso. 

Vários outros processos patológicos que podem manifestar- 
-se com sintomas “semelhantes aos da úlcera” incluem tumores Gl 
proximais, refluxo gastresofágico, doença vascular, doença pancre- 
atobiliar (cólica biliar, pancreatite crônica) e doença de Crohn gas- 
troduodenal. 


Avaliação diagnóstica 

Por causa do baixo valor preditivo da dor abdominal para a possível 
presença de úlcera gastroduodenal e dos inúmeros processos patoló- 
gicos que podem simular essa doença, o clínico depara-se frequen- 
temente com a necessidade de ter que estabelecer a presença de uma 
úlcera. A documentação de uma úlcera requer um procedimento 
radiográfico (estudo baritado) ou um procedimento endoscópico. 
Entretanto, um alto percentual de pacientes com sintomas sugestivos 
de úlcera sofrem de DSU; a terapia empírica é apropriada para os in- 





Figura 14.10 


divíduos que, quanto ao resto, sáo sadios e com menos de 45 anos de 
idade, antes de se aventar uma avaliacáo diagnóstica (Cap. 5). 

Exames baritados do trato GI proximal ainda costumam ser 
realizados como o primeiro teste para se documentar uma úlcera. A 
sensibilidade na identificacáo da úlcera duodenal (UD) dos exames 
baritados antigos com um único contraste chega a 80%, e com um 
estudo de duplo contraste as taxas de identificacáo chegam a 90%. A 
sensibilidade para a identificação diminui nas úlceras pequenas (< 
0,5 cm), na presenca de fibrose prévia ou nos pacientes pós-opera- 
tórios. A UD aparece como uma cratera bem demarcada, na maioria 
das vezes visualizada no bulbo (Fig. 14.104). A UG pode representar 
uma doença benigna ou maligna.Em geral, a UG benigna também 
parece uma discreta cratera com pregas mucosas irradiadas a partir 
da margem da úlcera (Fig. 14.10B). As úlceras de tamanho superior 
a 3 cm ou aquelas associadas a uma massa sáo mais frequentemente 
malignas. Lamentavelmente, até 8% das UG que parecem ser benig- 
nas pelo aspecto radiológico são malignas pela endoscopia ou por 
cirurgia. Os exames radiográficos que mostram uma UG devem ser 
acompanhados por endoscopia e biópsia. 

A endoscopia é a abordagem mais sensível e específica no exa- 
me do trato GI superior (Fig. 14.11). Além de possibilitar a visua- 
lização direta da mucosa, a endoscopia facilita a documentação 
fotográfica de um defeito mucoso assim como a obtenção de uma 


Exame baritado mostrando: A. Uma úlcera duodenal benigna. B. Uma úlcera gástrica benigna. 


biópsia tecidual que possibilite excluir a presença de malignidade 
(UG) ou de H. pylori. O exame endoscópico é particularmente útil 
para a identificação de lesões por demais pequenas para serem de- 
tectadas ao exame radiográfico, para a avaliação de anormalidades 
radiográficas atípicas ou para se determinar se uma úlcera é a fonte 
de sangramento. 

Os métodos para se diagnosticar H. pylori são esboçados no 
(Quadro 14.2). Foram desenvolvidos vários testes de urease com 
biópsia (PyloriTek, Clotest, Hpfast, Pronto Dry), que têm sensibilida- 
de e especificidade de mais de 90 a 95%. Foram desenvolvidos tam- 
bém vários métodos não invasivos para se detectar esse organismo. 
Três tipos de exames realizados sistematicamente incluem os testes 
sorológicos, o teste respiratório com ureia marcada com C^ ou C 
e o teste do antígeno de Н. pylori (Hp) fecal. Um teste do antígeno 
Hp urinário, assim como um teste aprimorado do antígeno fecal dos 
anticorpos monoclonais, parecem promissores. 

Ocasionalmente, testes especializados como a gastrina sérica e 
a análise do ácido gástrico ou uma refeicáo simulada poderáo ser 
necessários em indivíduos com DUP complicada ou refratária [ver 
“Síndrome de Zollinger-Ellison (SZE)”, adiante). O rastreamento de 
ácido acetilsalicílico ou AINEs (no sangue ou na urina) também 
pode ser necessário nos pacientes refratários que têm DUP não cau- 


sada por H. pylori. 





Figura 14.11 Endoscopia mostrando: А. Uma úlcera duodenal! benigna. B. Uma úlcera gástrica benigna. 
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QUADRO 14.2 Testes para a identificação de H. pylori 
Sensibilidade/ 





especificidade, % Comentários 


Invasivos (é necessária endoscopia/biópsia) 


Urease rápida 80 a 95/95 a 100 Simples, falso negativo com o 
uso recente de IBP antibióticos 
ou compostos de bismuto 


Requer processamento de 
patologia e coloração; fornece 
informação histológica 

Muito demorada, dispendiosa, 
depende da experiência; 
possibilita fazer a determinação 
da suscetibilidade a antibióticos 


Histologia 80 a 90/> 95 


Cultura —|— 


Não invasivos 


> 80/> 90 Barata, conveniente; não é útil 


para o acompanhamento inicial 
Simples, rápido; útil para o 
acompanhamento inicial; falsos 
negativos com terapia recente 
(ver teste rápido com urease); 
exposição a pequenas doses de 
radiação no teste com C" 
Barato, conveniente; não 
estabelecido na erradicacáo, 
mas é promissor 


sorologia 


Teste respiratório > 90/ 90 


com ureia 


Antígeno fecal > 90/> 90 





Nota: IBP, inibidores da bomba de prótons. 


TRATAMENTO Doença ulcerosa péptica 


Antes da descoberta de H. pylori a terapia da DUP concentrava-se 
no velho ditado de Schwartz “sem ácido não há úlcera”. Apesar 
de a secreção ácida ainda ser importante na patogenia da DUP, 
a erradicação de H. pylori e a terapia/prevenção da doença indu- 
zida por AINEs constituem o esteio do tratamento. Um resumo 
dos agentes comumente utilizados no tratamento dos distúrbios 
ácido-pépticos é mostrado no Quadro 14.3. 


MEDICAMENTOS NEUTRALIZADORES/INIBIDORES DO ÁCIDO 


Antiácidos Antes de compreendermos o importante papel da 
histamina no sentido de estimular a atividade das células parie- 
tais, a neutralização do ácido secretado com antiácidos constituía 
a principal forma de terapia para úlceras pépticas. Hoje esses 
agentes são usados raramente, ou nunca, como elemento tera- 
péutico primário, mas, ao contrário, são usados com frequência 
pelos pacientes para obterem alívio sintomático da dispepsia. 
Os agentes usados mais comumente são misturas de hidróxido 
de alumínio e hidróxido de magnésio. O hidróxido de alumínio 
pode produzir constipação e depleção de fosfato; o hidróxido de 
magnésio pode produzir fezes moles. Muitos dos antiácidos co- 
mumente utilizados contêm uma combinação do hidróxido tanto 
de alumínio quanto de magnésio com a finalidade de evitar esses 
efeitos colaterais. O preparado que contém magnésio não deve ser 
usado em pacientes com insuficiência renal crônica, por causa da 
possível hipermagnesemia, e o alumínio pode causar neurotoxici- 
dade crônica nesses pacientes. 

O carbonato de cálcio e o bicarbonato de sódio são antiácidos 
possantes com níveis variáveis de problemas potenciais. O uso 
prolongado de carbonato de cálcio (que é transformado em clore- 
to de cálcio no estômago) pode resultar em sindrome leite-álcali 
(hipercalcemia, hiperfosfatemia com possível calcinose renal e 
progressão para insuficiência renal). O bicarbonato de sódio pode 
induzir uma alcalose sistêmica. 





QUADRO 14.3 Medicamentos usados no tratamento da doença 
ulcerosa péptica 


Tipo de medicamento/ 
mecanismo 





Exemplos 


Agentes supressores do ácido 


Antiácidos Mylanta, Maalox, 100 a 140 mEq/L 1 e 

Tums, Gaviscon 3 h após as refeições 
e ao deitar 

Antagonistas do Cimetidina 400 mg 2x/dia 

receptor H, Ranitidina 300 mg ao deitar 
Famotidina 40 mg ao deitar 
Nizatidina 300 mg ao deitar 

Inibidores da bomba de Omeprazol 20 mg/dia 

prótons Lansoprazol 30 mg/dia 
Rabeprazol 20 mg/dia 
Pantoprazol 40 mg/dia 
Esomeprazol 20 mg/dia 

Agentes protetores da mucosa 

Sucralfato Sucralfato 1g 4x/dia 

Análogo da Misoprostol 200 ug 4x/dia 

prostaglandina 

Compostos que contêm  Subsalicilato de Ver esquemas anti-H. 

bismuto bismuto (BSS) pylori (Quadro 14.4) 





Antagonistas do receptor H, Estão disponíveis atualmente qua- 
tro desses agentes (cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidi- 
na) e suas estruturas compartilham homologia com a histamina. 
Apesar de cada um ter uma poténcia diferente, todos inibem a 
secrecáo ácida basal e estimulada em níveis comparáveis quando 
usados em doses terapéuticas. Além disso, taxas semelhantes de 
cicatrizacáo das úlceras sáo conseguidas com cada fármaco quan- 
do usado na posologia correta. Atualmente, esta classe de medica- 
mentos é usada com frequéncia no tratamento de úlceras ativas 
(4 a 6 semanas) em combinação com antibióticos destinados a 
erradicar H. pylori (ver adiante). 

A cimetidina foi o primeiro antagonista do receptor H, usa- 
do para o tratamento de distúrbios ácido-pépticos. O perfil poso- 
lógico inicial recomendado para a cimetina era 300 mg, 4 vezes/ 
dia. Estudos subsequentes documentaram a eficácia do uso de 
800 mg ao deitar para o tratamento da úlcera ativa, com taxas 
de cicatrização próximas de 80% após 4 semanas. A cimetidina 
pode exercer efeitos colaterais antiandrogénicos fracos que resul- 
tam em ginecomastia e impotência reversíveis, principalmente 
nos pacientes que recebem altas doses por períodos prolongados 
(meses a anos, como acontece na SZE). Por causa da capacidade 
da cimetidina de inibir o citocromo P450, o monitoramento mi- 
nucioso de medicamentos como varfarina, fenitoina e teofilina 
está indicado para uso prolongado. Outros efeitos adversos raros 
e reversíveis relatados com a cimetidina incluem confusão e ní- 
veis elevados de aminotransferases séricas, de creatinina e pro- 
lactina. Ranitidina, famotidina e nizatidina são antagonistas mais 
possantes do receptor H, do que a cimetidina. Cada uma delas 
pode ser usada uma única vez ao dia ao deitar para a prevenção 
de úlcera, o que era feito comumente antes da descoberta de H. 
pylori e da elaboração dos inibidores da bomba de prótons (IBP). 
Os pacientes podem desenvolver tolerância aos bloqueadores H., 
um evento raro com os IBP (ver adiante). Esquemas posológicos 
noturnos comparáveis são: ranitidina 300 mg, famotidina 40 mg 
e nizatidina 300 mg. 

Outras toxicidades sistêmicas raras e reversíveis relatadas 
com os antagonistas dos receptores H, incluem pancitopenia, 
neutropenia, anemia e trombocitopenia, com uma taxa de pre- 


valéncia que varia de 0,01 a 0,2%. A cimetidina е a ranitidina (em 
menor grau) podem acoplar-se ao citocromo P450 hepático, o que 
náo ocorre com a famotidina e a nizatidina. 


Inibidores da bomba de prótons (H*, K-ATPase) Omeprazol, eso- 
meprazol, lansoprazol, rabeprazol e pantoprazol sáo derivados 
benzimidazóis substituídos que se unem covalentemente e inibem 
de modo irreversível H', K -ATPase. O esomeprazol, o membro 
mais novo dessa classe de medicamentos, é o S-enantiômero do 
omeprazol, que é uma mistura racêmica dos isômeros ópticos 
tanto S quanto R. Esses são os agentes disponíveis mais possan- 
tes capazes de inibir os ácidos. Omeprazol e lansoprazol são os 
IBP que foram usados por mais tempo. Ambos são ácido-lábeis e 
são administrados como grânulos com revestimento entérico em 
uma cápsula de liberação contínua que se dissolve no intestino 
delgado com um pH de 6. O lansoprazol está disponível como 
um comprimido de desintegração oral que pode ser tomado com 
ou sem água, o que representa uma vantagem para os indivíduos 
que sofrem de disfagia significativa. A cinética de absorção é se- 
melhante àquela da cápsula. Além disso, um preparado com uma 
combinação de lansoprazol-naproxeno que se tornou disponível 
destina-se a reduzir lesão GI relacionada com o uso de AINEs 
(ver adiante). O omeprazol está disponível em forma de grânu- 
los sem revestimento entérico misturados com bicarbonato de 
sódio em forma de pó, que pode ser administrado por via oral 
ou através de sonda gástrica. O bicarbonato de sódio tem duas 
finalidades: proteger o omeprazol da degradação ácida e promo- 
ver alcalinização gástrica rápida e subsequente ativação da bom- 
ba de prótons, o que facilita a ação rápida do IBP. Pantoprazol 
e rabeprazol estão disponíveis como comprimidos com revesti- 
mento entérico. O pantoprazol está disponível também como 
uma formulação parenteral para administração intravenosa. Es- 
ses agentes são compostos lipofílicos; após penetrarem na célula 
parietal, eles são “protonados e encarcerados no ambiente ácido 
dos sistemas tubulovesicular e canalicular. Esses agentes inibem 
poderosamente todas as fases da secreção ácida gástrica. O início 
da ação é rápido, com um efeito inibitório ácido máximo entre 2 
e 6 horas após a administração e com uma duração da inibição 
de até 72 a 96 horas. Com doses diárias repetidas, são observados 
efeitos inibitórios progressivos do ácido, com a produção ácida 
basal e estimulada por secretagogo sendo inibida em mais de 95% 
após terapia de 1 semana. À meia-vida dos IBP é de cerca de 18 
horas; assim sendo, poderá levar 2 a 5 dias para que a secreção 
ácida gástrica retorne aos níveis normais após a interrupção do 
uso desses medicamentos. Levando-se em conta que as bombas 
deverão ser ativadas para que esses agentes sejam efetivos, sua 
eficácia é maximizada quando eles são administrados antes de 
uma refeição (exceto para a formulação de liberação imediata do 
omeprazol) (p. ex., pela manhã antes do desjejum). Foi observada 
uma hipergastrinemia leve a moderada em pacientes que tomam 
esses medicamentos. Alguns animais que receberam esses fárma- 
cos em ensaios pré-clínicos desenvolveram tumores carcinoides; 
no entanto, uma extensa experiência não conseguiu demonstrar o 
surgimento de tumores carcinoides gástricos em seres humanos. 
Os níveis séricos de gastrina retornam aos níveis normais 1 a 2 
semanas após a interrupção do uso do medicamento. Foi descrita 
uma hipersecreção de rebote de ácido gástrico em indivíduos H. 
pylori-negativos após a suspensão dos IBP. Ela ocorre até mesmo 
após o seu uso relativamente de curto prazo (2 meses) e pode du- 
rar até 2 meses após a interrupção do ЇВР. O mecanismo envolve a 
ocorrência de hiperplasia e hipertrofia induzidas por gastrina das 
células ECL secretoras de histamina. A importância clínica dessa 
observação reside no fato de que os indivíduos podem apresentar 
agravamento dos sintomas da doença por refluxo gastroesofági- 
co (DRGE) ou dispepsia com a interrupção do IBP. А redução 
gradual do IBP e a sua substituição por um antagonista dos re- 
ceptores H, podem impedir esse evento. A inflamação induzida 
pelo H. pylori e a redução concomitante da produção de ácido 
podem explicar por que isso não ocorre em pacientes positivos 


para H. pylori. A produção do FI também é inibida, porém a ane- 
mia por deficiência de vitamina B,, é incomum, provavelmente 
por causa das grandes reservas dessa vitamina. Como acontece 
com qualquer agente que produz uma hipocloridria significativa, 
os IBP podem interferir na absorção de medicamentos tipo ceto- 
conazol, ampicilina, ferro e digoxina. O citocromo P450 hepático 
pode ser inibido pelos IBP mais antigos (omeprazol, lansoprazol). 
Rabeprazol, pantoprazol e esomeprazol não parecem interagir de 
maneira significativa com os medicamentos metabolizados pelo 
sistema do citocromo P450. O significado clínico geral dessa ob- 
servação ainda não foi estabelecido de modo definitivo. Convém 
ter cautela ao utilizar teofilina, varfarina, diazepam, atazanavir e 
fenitoína concomitantemente com IBP. A supressão ácida a lon- 
go prazo, especialmente quando conseguida com os IBP, esteve 
associada a uma incidéncia mais alta de pneumonia contraída na 
comunidade, bem como de doença associada a Clostridium diffi- 
cile adquirida na comunidade e hospitalar. Essas observações pre- 
cisam ser confirmadas, mas devem alertar o profissional quanto à 
necessidade de ter cautela quando recomenda o uso prolongado 
desses fármacos, particularmente em pacientes idosos que correm 
risco de desenvolver pneumonia ou infecção por C. difficile. Um 
estudo populacional revelou que o uso de longo prazo dos IBP 
esteve associado à ocorrência de fraturas de quadril em mulheres 
idosas. O risco absoluto de fratura permaneceu baixo, apesar de 
um aumento observado em associação à dose e duração da su- 
pressão ácida. O mecanismo envolvido não está bem esclarecido, 
e esse achado precisa ser confirmado antes de fazer recomenda- 
ções gerais relativas à interrupção desses fármacos em pacientes 
que se beneficiam de seu uso. Os IBP podem exercer um efeito 
negativo sobre o efeito antiplaquetário do clopidogrel. Embora as 
evidências sejam mistas e inconclusivas, foi observado um peque- 
no aumento na taxa de mortalidade e readmissão para eventos 
coronarianos em pacientes em uso de IBP enquanto estavam re- 
cebendo clopidogrel. O mecanismo envolve a competição do IBP 
e do clopidogrel pelo mesmo citocromo p450 (CYP2C19). Não 
foi estabelecido se isso representa um efeito de classe dos IBP; 
parece haver pelo menos uma vantagem teórica do pantoprazol 
em relação aos outros IBP, porém isso não foi confirmado. Essa 
interação medicamentosa é particularmente relevante tendo-se 
em vista o uso comum do ácido acetilsalicílico e do clopidogrel 
na prevenção de eventos coronarianos e a eficácia dos IBP na 
prevenção do sangramento Gl nesses pacientes. O FDA fez várias 
recomendações enquanto aguarda outras evidências para escla- 
recer o impacto do tratamento com IBP sobre o uso do clopido- 
grel. Os profissionais de saúde devem continuar prescrevendo o 
clopidogrel a pacientes que necessitam dele e devem reavaliar a 
necessidade de iniciar ou de prosseguir o tratamento com um IBP. 
Do ponto de vista prático, outras recomendações a considerar in- 
cluem: Os pacientes em uso de clopidogrel com ácido acetilsalici- 
lico, particularmente com outros fatores de risco de sangramento 
GI, devem receber uma terapia protetora para o trato GI. Embora 
os bloqueadores H2 em alta dose tenham sido considerados como 
opção, eles não parecem ser tão efetivos quanto os IBP. Se houver 
necessidade de administrar IBP, deve-se estabelecer um intervalo 
de 12 horas entre a administração do IBP e o clopidogrel para 
minimizar a competição dos dois fármacos com o citocromo p450 
envolvido. Uma opção consiste em administrar o IBP 30 minutos 
antes do desjejum, e o clopidogrel, ao deitar. Dispõe-se de dados 
insuficientes para recomendar definitivamente um IBP específico. 

Estão sendo desenvolvidas duas novas formulações de agen- 
tes inibitórios dos ácidos. Tenatoprazol é um IBP que contém 
um anel imidazopiridina em vez de um anel benzimidazol, que 
promove a inibição irreversível da bomba de prótons. Esse agen- 
te tem uma meia-vida mais longa que os outros IBP e pode ser 
benéfico na inibição da secreção ácida noturna, o que comporta 
uma relevância significativa na DRGE. Uma segunda nova classe 
desses agentes é representada pelos antagonistas da bomba ácida 
que competem com o potássio (P-CAB). Esses compostos inibem 
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a secreção ácida gástrica através da ligação da H',K - ATPase que 
compete com o potássio. 


AGENTES CITOPROTETORES 


Sucralfato O sucralfato é um sal de sacarose complexo no qual os 
grupos hidroxila foram substituídos por hidróxido de sulfato de 
alumínio. Esse composto é insolüvel em água e transforma-se em 
uma pasta viscosa dentro do estómago e do duodeno, fixando-se 
principalmente nos locais de ulceração ativa. O sucralfato pode atu- 
ar por vários mecanismos: funcionando como uma barreira físico- 
-química, promovendo uma асао trófica por se unir aos fatores de 
crescimento, tal como FCE, acelerando a síntese das prostaglandi- 
nas, estimulando a secreção de muco e de bicarbonato bem como 
aprimorando a defesa e o reparo da mucosa. А toxicidade desse 
medicamento é rara, sendo a constipacáo a mais comum (2 a 3%). 
Deve ser evitado nos pacientes com insuficiéncia renal crónica a 
fim de prevenir a neurotoxicidade induzida pelo alumínio. Hipo- 
fosfatemia e a formação de bezoares gástricos foram relatadas rara- 
mente. A posologia padronizada do sucralfato é de 1 g 4 vezes/dia. 


Preparados que contêm bismuto Sir William Osler considerava 
os compostos que contêm bismuto os medicamentos de escolha 
para o tratamento da DUP. O ressurgimento da utilização desses 
agentes deve-se aos seus efeitos contra H. pylori. O subcitrato de 
bismuto coloidal e o salicilato de bismuto são os preparados mais 
extensamente usados. Continua obscuro o mecanismo pelo qual 
esses agentes induzem a cicatrização da úlcera. Os efeitos adversos 
com a administração a curto prazo incluem fezes escuras, consti- 
pação e escurecimento da língua. O prolongado em altas doses, 
especialmente com o SBC absorvido avidamente, pode resultar em 
neurotoxicidade. Esses compostos são usados comumente como 
um dos agentes em um esquema anti-H. pylori (ver adiante). 


Análogos das prostaglandinas Por causa de seu papel fundamen- 
tal na manutenção da integridade da mucosa e de seu reparo, fo- 
ram desenvolvidos análogos estáveis das prostaglandinas para o 
tratamento da DUP. O mecanismo pelo qual esse medicamento 
absorvido rapidamente proporciona seu efeito terapéutico é por 
meio do aprimoramento da defesa e do reparo da mucosa. A toxi- 
cidade mais comum observada com o uso desse medicamento é a 
diarreia (incidéncia de 10 a 30%). Outras toxicidades significativas 
incluem sangramento e contracóes uterinas; o misoprostol está 
contraindicado para mulheres grávidas, e as em idade fértil deve- 
ráo estar claramente cientes dessa toxicidade medicamentosa po- 
tencial. A dose terapéutica padronizada é de 200 ug, 4 vezes/dia. 


Outros medicamentos Diversos fármacos, incluindo agentes an- 
ticolinérgicos e antidepressivos tricíclicos, foram usados no tra- 
tamento de distúrbios ácido-pépticos; entretanto, tendo em vista 


tidos a resseccáo de cáncer gástrico de estágio inicial. O papel da 
erradicacáo do H. pylori como meio de prevenir o cáncer gástrico 
continua controverso, embora os dados disponíveis sugiram um 
benefício da erradicação precoce do Н. pylori para a prevenção do 
câncer gástrico em pacientes com doença ulcerosa péptica. 

Foram avaliados vários fármacos na terapia de H. pylori. Ne- 
nhum agente isolado se revelou eficaz na erradicacáo desse orga- 
nismo. А terapia combinada durante 14 dias proporciona a maior 
eficácia. А administração de uma sequência mais curta (7 a 10 
dias), embora atraente, não se revelou tão bem-sucedida quanto 
os esquemas de 14 dias. Os agentes usados mais frequentemente 
incluem amoxicilina, metronidazol, tetraciclina, claritromicina e 
os compostos de bismuto. 

No tratamento da DUP, o médico tem como meta aliviar os sin- 
tomas (dor ou dispepsia), promover a cicatrização da úlcera e, final- 
mente, prevenir sua recidiva e complicações. O maior impacto na 
compreensão do papel de H. pylori na doença péptica foi a capaci- 
dade de prevenir a recidiva. A erradicação documentada de H. pylo- 
ri nos pacientes com DUP está associada a uma redução drástica na 
recidiva da úlcera para menos de 10 a 20%, em comparação com 
59% nos pacientes com UG e 67% nos pacientes com UD quando 
o organismo não é eliminado. A erradicação do organismo pode 
resultar em diminuição do sangramento por úlcera recidivante. O 
impacto de sua erradicação sobre a perfuração da úlcera não é claro. 

Os esquemas terapêuticos sugeridos para H. pylori são es- 
boçados no Quadro 14.4. А escolha de um determinado esque- 
ma será influenciada por vários fatores, incluindo a eficácia, a 
tolerância do paciente, a resistência do paciente aos antibióticos 
existentes e o custo dos medicamentos. A meta para as taxas ini- 
ciais de erradicação é de 85 a 90%. A terapia dupla (IBP) mais 
amoxicilina, IBP mais claritromicina, citrato de bismuto e rani- 
tidina (Trirec) mais claritromicina não é recomendada por causa 
dos estudos que mostram taxas de erradicação de menos de 80 a 
85%. A combinação de bismuto, metronidazol e tetraciclina foi o 
primeiro esquema tríplice que se revelou eficaz contra H. pylori. 
A combinação de dois antibióticos mais um IBP, bloqueador H, 
ou composto de bismuto tem taxas de sucesso comparáveis. O 
acréscimo da supressão ácida ajuda a proporcionar o alívio mais 
precoce dos sintomas e pode acelerar a erradicação da bactéria. 





QUADRO 14.4 Esquemas recomendados para a erradicação da 
infecção por Н. pylori 
Medicamento Dosagem 


Terapia tríplice 


| i | Е p | 1. Subsalicilato de bismuto mais 2 comprimidos 4x/dia 
a sua toxicidade e o desenvolvimento de agentes antissecretores | | | | 
potentes, eles raramente ou nunca sáo usados hoje. Metronidazol mais 250 mg 4x/dia 
TERAPIA DE A. PYLORI F idados grandes esforços desti empre T 
| ia vien: (riui оаа x M bres 2. Ranitidina e citrato de bismuto maís 400 mg 2x/dia 
dos a determinar quem, entre os muitos indivíduos com infecção v 
pelo Н. pylori, deve ser tratado. A conclusão comum foi alcançada Tetraciclina mais 500 mg 2x/dia 
por várias conferéncias de consenso em todo o mundo e estabelece Claritromicina ou metronidazol 500 mg 2x/dia 
que o H. pylori deve ser erradicado nos pacientes com DUP docu- 3. Omeprazol (lansoprazol) mais 20 mg 2x/dia (30 mg 2x/dia) 
mentada. Isso é válido independentemente do momento da apre- Саина male 250 ou 500 mg 2x/dia 
sentacáo (primeiro episódio ou náo), da gravidade dos sintomas, ле, \ 

| Gi | z | Metronidazol ou 500 mg 2x/dia 

da presença de fatores intercorrentes como a ingestão de AINE, ou PE i 
se a úlcera está ou não em remissão. Alguns aconselharam o trata- Amoxicilina 1 g 2x/dia 
mento dos pacientes com história de DUP documentada nos quais Terapia quádrupla 
a sorologia ou os testes respiratórios revelam que são H. pylori po- E 
sitivos. Mais de metade dos pacientes com linfoma MALT gástrico Omeprazol (lansoprazol) 20 mg (30 mg) diariamente 
experimentam remissão completa do tumor em resposta à erradi- Subsalicilato de bismuto 2 comprimidos 4x/dia 
cação de H. pylori. Continua controverso o tratamento de pacientes Metronidazol 250 mg 4x/dia 
com DSU (dispepsia sem úlcera), para prevenir cáncer gástrico, ou Tetraciólina 500 mg 4x/dia 


dos pacientes com DREG que necessitam de supressáo ácida a lon- 





“Alternativa: utilizar Helidac previamente acondicionado (ver o texto). 
“Alternativa: utilizar Prevpac previamente acondicionado (ver o texto). 
"Utilizar metronidazol ou amoxicilina, porém não ambos. 


go prazo. As diretrizes do American College of Gastroenterology 
sugerem a erradicacáo do H. pylori em pacientes que foram subme- 
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A terapia tríplice, apesar de ser eficaz, implica vários inconve- 
nientes, incluindo a possibilidade de uma baixa adesáo por parte 
do paciente e os efeitos colaterais induzidos pelos medicamentos. 
A adesão está sendo abordada pela simplificação dos esquemas, 
para que os pacientes possam tomar as medicações 2 vezes/dia. 
Os esquemas mais simples (terapia dupla) e mais curtos (7 e 10 
dias) náo sáo táo efetivos quanto a terapia tríplice por 14 dias. 
Dois esquemas anti-H. pylori estão disponíveis em uma formula- 
cáo previamente acondicionada: Prev-pac (lansoprazol, claritro- 
micina e amoxicilina) e Helidac (BSS, tetraciclina e metronida- 
zol). O conteúdo de Prev-pac deve ser tomado 2 vezes/dia durante 
14 dias, enquanto os componentes de Helidac sáo tomados 4 ve- 
zes/dia com um agente antissecretório (IBP ou bloqueador H,), 
também por pelo menos 14 dias. 

Efeitos colaterais foram relatados em até 20 a 30% dos pacien- 
tes que recebem a terapia tríplice. O bismuto pode conferir ás fezes 
uma coloração escura, produzir constipação ou escurecimento da 
língua. A complicação mais temida com o uso de amoxicilina é 
colite pseudomembranosa, que ocorre apenas em menos de 1 a 2% 
dos pacientes. A amoxicilina pode produzir também diarreia asso- 
ciada aos antibióticos, náuseas, vômitos, erupção cutânea e reação 
alérgica. Foi relatado que a tetraciclina causa erupções cutâneas e, 
muito raramente, hepatotoxicidade e anafilaxia. 

Uma preocupação importante quando se tratam pacientes 
que poderiam não necessitar dessa terapia é o potencial de desen- 
volvimento de cepas resistentes aos antibióticos. A incidência e o 
tipo de cepas de H. pylori resistentes aos antibióticos variam em 
todo o mundo. Cepas resistentes a metronidazol, claritromicina, 
amoxicilina e tetraciclina já foram descritas, e as duas últimas são 
incomuns. As cepas resistentes aos antibióticos são a causa mais 
comum de insucesso do tratamento nos pacientes obedientes. La- 
mentavelmente, a resistência in vitro não permite prever o resul- 
tado nos pacientes. Os testes de cultura e de sensibilidade de H. 
pylori não são realizados como rotina. Apesar vale: de a resistência 
ao metronidazol ter sido observada em até 30% dos isolados na 
América do Norte e 80% nos países em desenvolvimento, a terapia 
tríplice é eficaz na erradicação do organismo em mais de 50% dos 
pacientes infectados com uma cepa resistente. A resistência à cla- 
ritromicina é observada em 13% dos individuos nos EUA, sendo 
a resistência à amoxicilina inferior a 1% e a resistência tanto ao 
metronidazol quanto à claritromicina ficando em torno de 5%. 

A incapacidade de erradicar H. pylori com a terapia tríplice 
em um paciente obediente geralmente se deve a infecção por um 
organismo resistente. A terapia quádrupla (Quadro 14.4), na qual 
a claritromicina é substituída por metronidazol (ou vice-versa), 
devem ser a próxima etapa. A combinação de pantoprazol, amo- 
xicilina e rifabutina por 10 dias também foi utilizada com sucesso 
(taxa de cura de 86%) em pacientes infectados com cepas resis- 
tentes. Outros esquemas aventados para uma terapia de segunda 
linha incluem a terapia tríplice baseada em levofloxacino (levoflo- 
xacino, amoxicilina, IBP) por 10 dias e a terapia tríplice baseada 
em furazolidona (furazolidona, amoxicilina e IBP) por 14 dias. 
Lamentavelmente, não existe um esquema de tratamento aceito 
universalmente que possa ser recomendado aos pacientes que não 
responderam a duas sequências de antibióticos. Se a erradicação 
ainda não tiver sido conseguida em um paciente obediente, deve- 
-se pensar na realização de culturas e testes de sensibilidade para 
o organismo. Outros fatores que podem reduzir as taxas de erra- 
dicação incluem o país de origem do paciente (ocorrência mais 
alta no norte da Ásia do que em outras partes desse continente ou 
na Europa) e tabagismo (cigarros). Além disso, uma metanálise 
sugere que até mesmo os esquemas mais efetivos (terapia quádru- 
pla incluindo IBP, bismuto, tetraciclina e metronidazol, e terapia 
tríplice, incluindo IBP, claritromicina e amoxicilina) podem ter 
taxas subótimas de erradicação (menos de 80%), demonstrando, 
assim, a necessidade de desenvolver tratamentos mais eficazes. 

Diante da observação de que 15 a 20% dos pacientes tratados 
com terapia de primeira linha ainda poderão continuar infectados 
com esse organismo, foram exploradas novas abordagens ao tra- 


tamento. Uma abordagem promissora é a terapia sequencial, que 
consiste em 5 dias de amoxicilina e um IBP, seguida de mais 5 dias 
de IBP mais tinidazol e claritromicina. Os estudos iniciais mos- 
traram taxas de erradicação superiores a 90% com boa tolerância 
por parte dos pacientes. Ainda falta obter a confirmação desses 
achados assim como da aplicabilidade dessa abordagem nos EUA. 

A reinfecção após por ano). Se uma infecção recorrente ocor- 
re ao longo dos primeiros 6 meses após ter sido completada a 
terapia, a explicação mais provável é recrudescência, em vez de 
reinfecção. 


TERAPIA DA LESÃO GÁSTRICA OU DUODENAL RELACIONADA COM O 
USO DE AINEs А intervenção médica para lesão mucosa relacio- 
nada com o uso de AINE inclui o tratamento de uma úlcera ativa 
e a prevenção primária de uma lesão futura. As recomendações 
para o tratamento e a prevenção primária da lesão mucosa rela- 
cionada com AINE são listadas no Quadro 14.5. Em condições 
ideais, o uso do agente que causa a lesão deve ser suspenso como a 
primeira etapa na terapia de uma úlcera ativa induzida por АПЧЕ. 
Se isso for possível, estará indicado então o tratamento com um 
dos agentes inibidores do ácido (bloqueadores Н., IBP). A sus- 
pensão do uso dos AINEs nem sempre é possível, por causa da 
doença grave subjacente do paciente. Somente os IBP conseguem 
cicatrizar as úlceras gástricas ou duodenais, independentemente 
de o uso dos AINEs ser suspenso ou não. 

A abordagem da prevenção primária incluiu a eliminação do 
agente, a utilização de AINEs que sejam teoricamente menos lesi- 
vos e/ou o uso de terapia clínica concomitante destinada a preve- 
nir a lesão induzida por AINEs. Vários AINEs não seletivos, que 
estão associados a uma menor probabilidade de toxicidade Gl, 
incluem diclofenaco, aceclofenaco e ibuprofeno, embora o efeito 
benéfico possa ser eliminado se forem administradas doses mais 
altas desses fármacos. A prevenção primária da ulceração pro- 
duzida por AINE pode ser conseguida com misoprostol (200 ug 
4 vezes/dia) ou por um IBP. Os bloqueadores H, em altas doses 
(famotidina, 40 mg 2 vezes/dia) demonstraram alguma promessa 
na prevenção de úlceras documentadas por endoscopia, apesar 
de os IBP serem superiores. Os inibidores de COX-2 celecoxibe 
e rofecoxibe, altamente seletivos, são 100 vezes mais inibidores 
seletivos de COX-2 do que os AINEs padronizados, e o risco de 
induzir uma lesão mucosa gástrica ou duodenal é comparável 
aquele de uma lesão e produzida por um placebo; sua utilização 
deu origem a um aumento de eventos cardiovasculares e acaba- 
ram sendo retirados do mercado. Foi gerado um alerta adicional 
quando o estudo CLASS mostrou que a vantagem do celecoxibe 
na prevenção de complicações Gl era eliminada quando se utili- 
zava simultaneamente uma pequena dose de ácido acetilsalicílico. 
Portanto, é necessária uma terapia de proteção gástrica nos indi- 
víduos que tomam inibidores de COX-2 e realizam profilaxia com 
ácido acetilsalicílico. Finalmente, grande parte do trabalho para 
demonstrar o benefício dos inibidores de COX-2 e dos IBP sobre 





QUADRO 14.5 Recomendações para o tratamento da lesão da 
mucosa relacionada com o uso de AINEs 





Situação clínica Recomendação 
Úlcera ativa 
AINE interrompido Antagonista do receptor H, ou IBP 
AINE continuado IBP 
Terapia profilática Misoprostol 
IBP 


Inibidor seletivo da COX-2 


Erradicação se estiver presente uma úlcera 
ativa ou se houver história anterior de doença 
ulcerosa péptica 


Infecção por H. pylori 





Nota: COX-2, isoenzima de ciclo-oxigenase; IBP. inibidor da bomba de prótons. 
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a lesão Gl foi realizado em indivíduos com um risco apenas mé- 
dio; não ficou claro se o mesmo nível de benefício será consegui- 
do em pacientes de alto risco. Por exemplo, o uso concomitante 
de varfarina e de um inibidor de COX-2 esteve associado a taxas 
de sangramento GI semelhantes àquelas observadas nos pacien- 
tes que tomam AINEs não seletivos. Uma combinação de fato- 
res, incluindo a retirada do mercado da maioria dos inibidores de 
COX-2, a observação de que o ácido acetilsalicílico em pequenas 
doses parece reduzir o efeito benéfico dos inibidores seletivos 
de COX-2 e a utilização cada vez maior de ácido acetilsalicílico 
como profilaxia dos eventos cardiovasculares, alterou bastante a 
abordagem da terapia protetora gástrica durante a utilização de 
AINEs. Um conjunto de diretrizes para a abordagem ao uso de 
AINEs, publicadas pelo American College of Gastroenterology, 
é mostrado no Quadro 14.6. Os indivíduos que não correm risco 
de eventos cardiovasculares, que não utilizam ácido acetilsalicili- 
co e não têm qualquer risco de complicações GI podem receber os 
AINEs não seletivos sem proteção gástrica. Nos indivíduos sem 
fatores de risco cardiovasculares porém com alto risco potencial 
(sangramento GI prévio ou múltiplos fatores de risco GI) de to- 
xicidade GI induzida por AINEs, recomenda-se o uso cauteloso 
de um inibidor seletivo da COX-2 e coterapia com misoprostol 
ou IBP em alta dose. Os indivíduos com risco GI moderado sem 
fatores de risco cardíacos podem ser tratados com um inibidor da 
COX-2 apenas ou com um AINE não seletivo juntamente com 
misoprostol ou um IBP. Os indivíduos com fatores de risco car- 
diovasculares que necessitam de ácido acetilsalicílico em peque- 
nas doses e que têm baixo potencial de toxicidade induzida por 
AINEs devem ser aventados para o uso de um agente não AINEs 
ou para a utilização de um AINE tradicional em combinação com 
proteção gástrica, quando essa conduta se justifica. Finalmente, 
os indivíduos com riscos cardiovasculares e Gl que necessitam de 
ácido acetilsalicílico não devem ser considerados para a terapia 
com AINEs; mas, se essa não for uma opção apropriada, deve-se 
pensar então em proteção gástrica com qualquer tipo de AINEs. 
Qualquer paciente, independentemente do tipo de risco, que está 
sendo considerado para tratamento tradicional de longo prazo 
com AINEs, também deve ser considerado para a realização de 
um teste para H. pylori e tratamento se o resultado for positivo. 


ABORDAGEM E TERAPIA: RESUMO Continua havendo controvérsia 
acerca da melhor abordagem ao paciente que se apresenta com 
dispepsia (Cap. 5). A descoberta de H. pylori e de seu papel na 
patogenia das úlceras acrescentou uma nova variável a essa equa- 
ção. Previamente, se um paciente com menos de 50 anos de idade 
se apresentava com dispepsia e sem sinais e sintomas de alarme 
sugestivos de uma complicação da úlcera ou de uma malignidade, 





QUADRO 14.6 Guia para a terapia com AINEs 


Risco Gl nulo/baixo 





do AINE Risco Gl do AINE 
Nenhum risco CV AINE tradicional Coxibe ou 
[nenhum acido AINE tradicional + IBP ou 
acetilsalicilico) misoprostol 
Considerar uma terapia 
não AINE 
Risco CV (pensar AINE tradicional + IBP Deve-se acrescentar um 
em ácido ou misoprostol quando agente gastroprotetor 
acetilsalicílico) justificado pelo risco GI se for prescrito um AINE 
tradicional 
Pensar em terapia sem Pensar em terapia sem 
AINE AINE 





comumente se recomendava um ensaio terapêutico empírico com 
supressão ácida. Apesar de esta abordagem ser adotada ainda hoje 
por alguns profissionais, uma abordagem que está obtendo apro- 
vação para o tratamento dos pacientes com dispepsia é esboçada 
na Figura 14.12. O encaminhamento para um gastrenterologista 
justifica-se para a possível necessidade de ter que realizar uma en- 
doscopia e uma avaliação subsequente bem como tratamento se a 
endoscopia for negativa. 

Depois que uma úlcera (UG ou UD) é documentada, o prin- 
cipal assunto em jogo é se o responsável é H. pylori ou um AINE. 
Com H. pylori presente, independentemente de estar sendo ou 
não utilizado um AINE, a terapia tríplice é recomendada por 14 
dias, seguida de administração contínua de agentes supressores 
do ácido (antagonista do receptor H, ou IBP) por um total de 4 a 
6 semanas. À seleção dos pacientes para documentação da erra- 
dicação de H. pylori (os organismos desaparecem pelo menos 4 
semanas após completar os antibióticos) é uma área que compor- 
ta algum debate. O teste de escolha para se documentar a erradi- 
cação é o teste respiratório com ureia (UBT, de urea breath test). 
A pesquisa do antígeno fecal, já usada no diagnóstico primário, 
poderá também ser promissora para essa finalidade, porém ain- 
da não ficou estabelecido o nível de corte ideal, especialmente se 
forem levados em conta os pacientes que vivem em áreas de baixa 
prevalência de H. pylori. Estudos adicionais são esperados, porém 
se o teste respiratório com ureia não estiver disponível, deverá 
ser aventada a pesquisa do antígeno fecal para se documentar a 
erradicação. O paciente não deverá estar tomando agentes antis- 
secretórios antes de realizar o teste respiratório com ureia ou о 
antígeno fecal para se avaliar a erradicação do H. pylori. Os testes 
sorológicos não são úteis para documentar a erradicação, pois os 
títulos dos anticorpos caem lentamente e, com demasiada fre- 
quência, não alcançam níveis impossíveis de identificar. Existem 
duas abordagens para se documentar a erradicação: (1) testar a 
erradicação somente nos indivíduos com evolução complicada ou 
nos que são excessivamente frágeis ou com doença multissistê- 
mica que teriam muitos problemas com uma recidiva de úlcera e 
(2) testar todos os pacientes para se verificar se a erradicação foi 
bem-sucedida. Há quem recomende que os pacientes com doença 
ulcerosa complicada ou muito frágeis devam ser tratados com su- 
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da bomba de prótons. Figura 14.12 Visão global da dispepsia de início recente, Hp, Helicobacter 
Fonte: Adaptado de AM Fendrick: AM J Manag Care 10:740, 2004. Reproduzido, com autoriza- pylori, UBT, teste respiratório com ureia; SII, sindrome do intestino irritável. (Adaptada 
ção, de INTELLISPHERE, LLC via Copyright Clearance Center. de BS Anand e DY Graham: Endoscopy 31:215, 1999) 
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pressáo ácida a longo prazo, o que transforma em um ponto dis- 
cutível a documentação da erradicação do Н. pylori. Diante dessa 
discrepância na prática, seria preferível discutir com o paciente as 
diferentes opções disponíveis. 

Vários tópicos diferenciam a abordagem de uma úlcera gástri- 
ca da abordagem de uma úlcera duodenal. As UG, especialmente 
do corpo e do fundo, comportam o potencial de serem malignas. 
Inicialmente, devem-se obter várias biópsias de uma UG; até mes- 
mo quando estas são negativas para neoplasias, deve-se repetir a 
endoscopia para documentar a cicatrização com 8 a 12 semanas, 
com uma nova biópsia se a úlcera ainda estiver presente. Cerca de 
70% das UG que eventualmente se revelam malignas evidenciam 
uma cicatrização significativa (em geral incompleta). 

A maioria (mais de 90%) das UG e das UD cicatrizam com a 
terapia convencional esboçada anteriormente. Uma UG que não 
cicatriza após 12 semanas e uma UD que não cicatriza após 8 se- 
manas de terapia devem ser consideradas refratárias. Após terem 
sido excluídas adesão precária e persistência da infecção pelo H. 
pylori, deverá ser excluído o uso de AINE, tanto inadvertido quan- 
to clandestino. Além disso, o fumo de cigarros deve ser eliminado. 
Para uma UG, a malignidade deve ser excluída meticulosamente. 
Em seguida, deve-se pensar em um estado com hipersecreção de 
ácido gástrico, como uma SZE (ver Sindrome de Zollinger-Elli- 
son, adiante) ou a forma idiopática, que pode ser excluída com 
a análise do ácido gástrico. Um subgrupo de pacientes sofre de 
hipersecreção ácida gástrica de etiologia obscura como um fator 
que contribui para úlceras mais refratárias, porém a SZE deve ser 
excluída com um teste de estimulação da gastrina ou secretina em 
jejum (ver adiante). Mais de 90% das úlceras refratárias (tanto UD 
quanto UG) cicatrizam após 8 semanas de tratamento com doses 
mais altas de um IBP (omeprazol, 40 mg/dia; lansoprazol, 30 a 60 
mg/dia). Essa dose mais alta é efetiva também na manutenção da 
remissão. A intervenção cirúrgica pode ser aventada nesse pon- 
to; no entanto, outras causas raras de úlceras refratárias deverão 
ser excluídas antes de se recomendar a cirurgia. As causas raras 
de úlceras refratárias que podem ser diagnosticadas por biópsias 
gástricas ou duodenais incluem isquemia, doença de Crohn, ami- 
loidose, sarcoidose, linfoma, gastrenterite eosinofílica ou infecção 
(citomegalovírus [CMV], tuberculose ou sífilis). 


TERAPIA CIRÚRGICA A intervenção cirúrgica na DUP pode ser 
vista como eletiva, no tratamento da doença clinicamente refratá- 
ria, ou como urgente/emergencial, no tratamento de uma compli- 
cação relacionada com úlcera. O desenvolvimento de abordagens 
farmacológicas e endoscópicas no tratamento da doença péptica e 
de suas complicações gerou uma redução substancial no número 
de operações necessárias para esse distúrbio. As úlceras refratárias 
são uma ocorrência extremamente rara e a cirurgia será neces- 
sária mais frequentemente no tratamento de uma complicação 
relacionada com a úlcera. 

A hemorragia é a complicação mais comum de uma úlcera, 
e ocorre em cerca de 15 a 25% dos pacientes. O sangramento 
pode ocorrer em qualquer grupo etário, mas é observado mais 
frequentemente em pacientes mais idosos (sexta década ou além). 
A maioria dos pacientes para de sangrar espontaneamente, porém 
em alguns deles será necessário recorrer a terapia endoscópica 
(Cap. 12). Os IBP parenterais e orais também reduzem o risco 
de um novo sangramento da úlcera nos pacientes que foram sub- 
metidos a terapia endoscópica. Os pacientes que não respondem 
ou que são refratários a uma intervenção endoscópica necessi- 
tarão de cirurgia (cerca de 5% dos pacientes que necessitam de 
transfusão). 

Perfuração peritonial livre ocorre em cerca de 2 a 3% dos 
pacientes com UD. Assim como no sangramento, até 10% desses 
pacientes não terão sintomas antecedentes de úlcera. O sangra- 
mento concomitante pode ocorrer em até 10% dos pacientes com 
perfuração, o que comporta um aumento substancial na mortali- 
dade. A úlcera péptica pode penetrar também em órgãos adjacen- 


tes, especialmente com uma UD posterior, que pode penetrar no 
páncreas, no colo, no fígado ou na árvore biliar. 

As úlceras do canal pilórico ou UD podem ser responsáveis 
por uma obstrução gástrica em cerca de 2 a 3% dos pacientes, e 
isso resulta de fibrose crônica ou de motilidade alterada em vir- 
tude de inflamação e/ou edema com pilorospasmo. Os pacientes 
podem apresentar-se com saciedade precoce, náuseas, vômitos de 
alimento não digerido e redução ponderal. A conduta conserva- 
dora com aspiração nasogástrica, hidratação/nutrição intraveno- 
sa e agentes antissecretórios está indicada por um período de 7 a 
10 dias com a esperança de que uma obstrução funcional possa 
regredir. Se a obstrução mecânica persiste, a intervenção endos- 
cópica com dilatação por balão pode ser eficaz. Quando todas as 
demais medidas falham, deve-se aventar a cirurgia. 


OPERAÇÕES ESPECÍFICAS PARA ÚLCERAS DUODENAIS O trata- 
mento cirúrgico destina-se a reduzir a secreção ácida gástrica. As 
operações realizadas mais comumente incluem (1) vagotomia e 
drenagem (por piloroplastia, gastroduodenostomia ou gastrojeju- 
nostomia), (2) vagotomia altamente seletiva (que não requer um 
procedimento de drenagem, e (3) vagotomia com antrectomia. O 
procedimento específico a ser realizado é decretado pelas circuns- 
tâncias vigentes: situação eletiva versus emergencial, o grau e a ex- 
tensão da ulceração duodenal e a perícia do cirurgião. Além disso, 
a tendência inclina-se para operações minimamente invasivas е 
com preservação da anatomia. 

A vagotomia é um componente de cada um desses procedi- 
mentos e destina-se a reduzir a secreção ácida por meio da ablação 
do estímulo colinérgico dirigido ao estômago. Lamentavelmente, 
a vagotomia tanto troncular quanto seletiva (preserva os ramos 
celíacos e hepáticos) resulta em atonia gástrica não obstante a 
redução bem-sucedida tanto do débito ácido basal (DAB-BAO, 
de basal acid output, reduzido em 85%), quanto do débito ácido 
máximo (DAM-MAO, reduzido em 50%). A drenagem através de 
piloroplastia ou de gastroduodenostomia é necessária na tentativa 
de compensar o distúrbio da motilidade gástrica induzido por va- 
gotomia. Este procedimento tem uma taxa de complicação inter- 
mediária e uma taxa de recidiva da úlcera de 10%. Para minimizar 
a dismotilidade gástrica, foi desenvolvida a vagotomia altamente 
seletiva (também conhecida como vagotomia das células parie- 
tais, superseletiva ou proximal), na qual são seccionadas apenas 
as fibras vagais que inervam a porção do estômago que contém 
as células parietais, deixando, assim, intactas fibras importantes 
para a regulação da motilidade gástrica. Esse procedimento induz 
uma redução imediata tanto no DAB-BAO quanto no débito ácido 
estimulado, porém a secreção ácida recupera-se com o passar do 
tempo. No final do primeiro ano pós-operatório, os débitos ácidos 
basal e estimulado são de cerca de 30 e 50%, respectivamente, dos 
níveis pré-operatórios. As taxas de recidiva da úlcera são mais altas 
com a vagotomia altamente seletiva (> 10%), porém as taxas glo- 
bais de complicações são as mais baixas dos três procedimentos. 

O procedimento que proporciona as taxas mais baixas de re- 
cidiva da úlcera (1%) mas que comporta as taxas mais altas de 
complicações é a vagotomia (troncular ou seletiva) juntamente 
com antrectomia. A antrectomia destina-se a eliminar um estimu- 
lante adicional da secreção ácida gástrica, a gastrina. Dois tipos 
principais de reanastomoses são usados após uma antrectomia: 
gastroduodenostomia (Billroth Г) ou gastrojejunostomia (Billroth 
П) (Fig. 14.13). Apesar de Billroth I ser com frequência preferido 
ao Billroth II, inflamação ou fibrose duodenal acentuadas podem 
impedir sua execução. Estudos randomizados prospectivos con- 
firmaram que a gastrectomia parcial seguida de reconstrução em 
Y de Roux leva a um resultado clínico, endoscópico e histológico 
significativamente superior à reconstrução de Billroth II. 

Desses procedimentos, a vagotomia altamente seletiva pode 
ser aquela escolhida no ambiente eletivo, exceto nas situações em 
que as taxas de recidiva da úlcera são altas (úlceras pré-pilóricas e 
aquelas refratárias à terapia clínica). A escolha da vagotomia com 
antrectomia pode ser mais apropriada nessas circunstâncias. 
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Figura 14.13 Representação esquemática dos procedimentos Billroth 
l| e ІІ. 


Esses procedimentos vinham sendo realizados tradicional- 
mente por meio da uma laparotomia padronizada. O advento 
da cirurgia laparoscópica levou várias equipes cirürgicas a reali- 
zarem com sucesso a vagotomia altamente seletiva, a vagotomia 
troncular/piloroplastia e a vagotomia troncular/antrectomia 
através desta última abordagem, tendo ocorrido um aumento 
no nümero de procedimentos laparoscópicos para o tratamento 
da DUP. O reparo laparoscópico de úlceras pépticas perfuradas 
é seguro, exequível para o cirurgião experiente e está associado a 
uma redução da dor pós-operatória, embora leve mais tempo do 
que uma cirurgia aberta. Além disso, não foi constatada nenhuma 
diferença entre as duas abordagens no que concerne às complica- 
ções pós-operatórias ou tempo de internação hospitalar. 


Operações específicas para úlcera gástrica A localização e a pre- 
sença de uma UD concomitante determinam o procedimento 
operatório a ser realizado para uma UG. À antrectomia (com in- 
clusão da úlcera) com uma anastomose Billroth I é o tratamento 
de escolha para uma úlcera antral. A vagotomia é realizada so- 
mente quando existe uma UD. Já foi proposta a excisão da úl- 
cera com vagotomia e um procedimento de drenagem, porém a 
incidência mais alta de recidiva da úlcera faz essa abordagem ser 
menos desejável. As úlceras localizadas perto da junção esofago- 
gástrica podem necessitar de uma abordagem mais radical, uma 
gastrectomia subtotal com uma esofagogastrojejunostomia em 
Y de Roux (procedimento de Csende). Uma abordagem menos 
agressiva, que inclua antrectomia, biópsia intra-operatória da úl- 
cera e vagotomia (procedimento de Kelling-Madlener), pode es- 
tar indicada nos pacientes frágeis com uma UG alta. A recidiva da 
úlcera aproxima-se de 30% com esse procedimento. 


Complicações relacionadas com a cirurgia Аѕ complicações observa- 
das após uma cirurgia para DUP estão relacionadas principalmente 
com a extensão da modificação anatômica realizada. Uma alteração 


mínima (vagotomia altamente seletiva) está associada a taxas mais 
altas de recidiva da úlcera e a menos distúrbios GI. Os procedimen- 
tos cirúrgicos mais agressivos comportam uma taxa de recidiva da 
úlcera mais baixa, porém uma maior incidência de disfunção GI. Em 
síntese, a morbidade e a mortalidade relacionadas com esses proce- 
dimentos são bastante baixas. A morbidade associada à vagotomia e 
antrectomia ou piloroplastia é < 5%, com uma mortalidade de cerca 
de 1%. A vagotomia altamente seletiva comporta as mais baixas ta- 
xas de morbidade e de mortalidade, de 1 e 0,3%, respectivamente. 

Além das possíveis consequências iniciais de qualquer pro- 
cedimento intra-abdominal (sangramento, infecção, tromboem- 
bolia), pode haver gastroparesia, deiscência do coto duodenal e 
obstrução da alça eferente. 


Ulceração recorrente O risco de recidiva da úlcera está relaciona- 
do diretamente com o procedimento realizado. As úlceras que re- 
cidivam após resseccáo gástrica parcial costumam localizar-se na 
altura da anastomose (úlcera estomal ou marginal). A dor abdo- 
minal epigástrica é a queixa inicial mais frequente (mais de 90%). 
A intensidade e a duracáo da dor costumam ser mais intensas do 
que aquelas observadas com uma UD antes da cirurgia. 

As úlceras podem recidivar por várias razóes, incluindo vago- 
tomia incompleta, drenagem inadequada, antro retido e, menos 
provavelmente, infeccáo persistente ou recorrente pelo H. pylo- 
ri. A SZE deve ter sido excluída no pré-operatório. O uso sub- 
-reptício de AINEs é uma razão importante para as úlceras que 
recidivam após a cirurgia, especialmente quando o procedimento 
inicial havia sido realizado para uma úlcera induzida por AINE. 
Uma vez excluídos o Н. pylori e os AINEs como possíveis fatores 
etiológicos, deverá ser explorada a questáo de uma vagotomia in- 
completa ou de um antro gástrico retido. Para este último, deveráo 
ser determinados os níveis plasmáticos de gastrina em jejum e, 
se estiverem elevados, devem-se aventar um antro retido ou uma 
SZE (ver adiante). A vagotomia incompleta pode ser excluída pela 
análise do ácido gástrico juntamente com uma refeição simulada. 
Nesse teste, a produção de ácido gástrico é medida enquanto o pa- 
ciente olha, cheira e mastiga uma refeição (sem degluti-la). Com 
esse estudo, está sendo avaliada a fase cefálica da secreção gástri- 
ca, que é mediada pelo vago. Um aumento na produção de ácido 
gástrico em resposta a uma refeição simulada constitui evidência 
de que o nervo vago está intacto. Uma elevação no polipeptídio 
pancreático sérico superior a 50% 30 minutos após uma refeição 
simulada também é sugestiva de nervo vago intacto. 

A terapia clínica com bloqueadores H, conseguirá cicatrizar 
a ulceração pós-operatória em 70 a 90% dos pacientes. А eficácia 
dos IBP não foi avaliada plenamente nesse grupo, mas é possível 
prever taxas de cicatrização da úlcera mais altas em comparação 
com aquelas obtidas com os bloqueadores H,. A repetição da 
operação (vagotomia completa, gastrectomia parcial) poderá ser 
necessária em um pequeno subgrupo de pacientes que não res- 
ponderam ao tratamento clínico agressivo. 


Síndromes da alça aferente Podem ocorrer dois tipos de síndro- 
mes da alça aferente nos pacientes que foram submetidos a uma 
ressecção gástrica parcial com anastomose Billroth II. O mais co- 
mum dos dois é o pobre crescimento bacteriano na alça aferen- 
te em virtude de estase. Os pacientes podem experimentar dor 
abdominal pós-prandial, distensão abdominal e diarreia com má 
absorção concomitante de gorduras e vitamina B,,. Os casos re- 
fratários aos antibióticos podem tornar necessária a revisão ci- 
rúrgica da alça. A síndrome de alça aferente menos comum pode 
manifestar-se com dor abdominal intensa e distensão abdominal 
que ocorrem 20 a 60 minutos após as refeições. A dor é frequen- 
temente acompanhada de náuseas e vômitos de um material que 
contém bile. A dor e a distensão podem melhorar com os vômi- 
tos. Teoricamente, admite-se que a causa desse quadro clínico é 
drenagem incompleta da bile e das secreções pancreáticas a partir 
de uma alça aferente que se apresente parcialmente obstruída. Os 
casos refratários às medidas dietéticas poderão tornar necessária 
uma revisão cirúrgica. 


Síndrome de esvaziamento rápido A síndrome de esvaziamento 
rápido (dumping) consiste em uma série de sinais e sintomas va- 
somotores e GI que ocorrem em pacientes que foram submetidos 
a uma vagotomia e drenagem (especialmente os procedimentos de 
Billroth). Podem ocorrer duas fases de esvaziamento rápido, pre- 
coce e tardio. O esvaziamento rápido precoce manifesta-se 15 a 30 
minutos após uma refeição e consiste em desconforto abdominal 
em cólica, náuseas, diarreia, eructações, taquicardia, palpitações, 
transpiração, tontura e, raramente, síncope. Esses sinais e sintomas 
sáo decorrentes de esvaziamento rápido do conteúdo gástrico hipe- 
rosmolar e sua penetracáo no intestino delgado, resultando em um 
desvio de líquidos dentro do lúmen do trato gastrintestinal com 
contração do volume plasmático e distensão intestinal aguda. Tam- 
bém se admite teoricamente que a liberação de hormônios Gl va- 
soativos (polipeptídio intestinal vasoativo, neurotensina, motilina) 
desempenha papel proeminente no esvaziamento rápido precoce. 

A fase tardia do esvaziamento rápido ocorre 90 minutos a 
3 horas após uma refeição. Os sintomas vasomotores (tontura, 
transpiração, palpitações, taquicardia e síncope) predominam du- 
rante essa fase. Admite-se que esse componente do esvaziamento 
rápido é secundário à hipoglicemia decorrente da liberação ex- 
cessiva de insulina. 

A sindrome de esvaziamento rápido é mais perceptível após 
refeições ricas em carboidratos simples (especialmente sacarose) 
e com uma alta osmolaridade. A ingestão de grandes quantidades 
de líquidos também pode contribuir. Até 50% dos pacientes pós- 
-vagotomia e drenagem experimentarão certo grau de sindrome 
de esvaziamento rápido. Os sinais e sintomas costumam melhorar 
com o passar do tempo, mas um quadro grave e prolongado pode 
ocorrer em até 1% dos pacientes. 

A modificação dietética constitui o esteio da terapia nos pa- 
cientes com a síndrome de esvaziamento rápido. É importante a 
adoção de pequenas e várias (seis) refeições de carboidratos simples 
juntamente com a eliminação de líquidos às refeições. Os agentes 
antidiarreicos e anticolinérgicos funcionam como elementos com- 
plementares para a dieta. Alguns legumes e a pectina, que aumen- 
tam a viscosidade do conteúdo intraluminal, podem ser benéficos 
na maioria dos indivíduos sintomáticos. A acarbose, um inibidor 
de a-glicosidase que retarda a digestão dos carboidratos ingeridos, 
também se revelou benéfica no tratamento das fases tardias do esva- 
ziamento rápido. O análogo da somatostatina octreotídio foi bem- 
-sucedido nos casos refratários à dieta. Este fármaco é administrado 
por via SC (50 ug 3x/dia), sendo titulado em conformidade com a 
resposta clínica. Uma formulação de depósito de ação prolongada 
do octreotídio pode ser administrada uma vez a cada 28 dias e pro- 
porciona alívio sintomático comparável ao do agente de ação rápida. 
Além disso, o ganho de peso e de qualidade de vida pelo paciente 


parece ser superior com a fórmula de ação prolongada. 


Diarreia pós-vagotomia Até 10% dos pacientes podem procurar as- 
sistência médica para o tratamento da diarreia pós-vagotomia, com- 
plicação observada mais comumente após vagotomia troncular. Os 
pacientes podem queixar-se de diarreia intermitente que geralmente 
ocorre 1 a 2 horas após as refeições. Ocasionalmente os sintomas 
podem ser graves e implacáveis, o que se deve a um distúrbio da 
motilidade secundário à interrupção das fibras vagais que inervam 
o trato gastrintestinal luminal. Outros fatores que contribuem po- 
dem ser menor absorção de nutrientes (ver adiante), maior excreção 
de ácidos biliares e liberação de fatores luminais que promovem a 
secreção. Difenoxilato ou loperamida costumam ser úteis no con- 
trole sintomático. A colestiramina, agente que se fixa aos sais bilia- 
res, pode ser útil nos casos graves. А reversão cirúrgica de um seg- 
mento de 10 cm de jejuno pode produzir uma melhora substancial 
na frequência das evacuações em um subgrupo de pacientes. 


Gastropatia por refluxo biliar Um subgrupo de pacientes pós- 
-gastrectomia parcial que se apresentam com dor abdominal, sa- 
ciedade precoce, náuseas e vômitos terá o eritema da mucosa do 
estômago remanescente como o único achado. O exame histológi- 
co da mucosa gástrica revela inflamação mínima, mas a presença 


de lesão das células epiteliais. Esse quadro clínico é classificado 
como gastropatia/gastrite por refluxo de bile ou alcalina. Apesar 
de o refluxo de bile ser implicado como causa desse distúrbio, o 
mecanismo é desconhecido. Os agentes pró-cinéticos, a colestira- 
mina e o sucralfato representam tratamentos bastante efetivos. Os 
sintomas intensos e refratários podem tornar necessária a utiliza- 
ção seja de uma cintilografia nuclear com ""Tc-HIDA para do- 
cumentar o refluxo, seja de um teste com sobrecarga alcalino, no 
qual se infunde NaOH a 0,1 N dentro do estômago na tentativa de 
reproduzir os sintomas do paciente. O desvio cirúrgico das secre- 
ções pancreatobiliares para longe do estômago residual com uma 
gastrojejunostomia em Y de Roux representada por uma longa 
alça de Roux (50 a 60 cm) foi utilizado em casos graves, o que 
acarreta melhora dos vômitos apesar de a saciedade precoce e a 
distensão abdominal poderem persistir em até 50% dos pacientes. 


Má digestão e má absorção Perda de peso pode ser observada em 
até 60% dos pacientes após uma ressecção gástrica parcial. Um 
componente significativo dessa redução ponderal é decorrente 
da menor ingestão oral. Entretanto, pode manifestar-se também 
uma ligeira esteatorreia. Os motivos da má digestão/má absorção 
incluem menor produção de ácido gástrico, esvaziamento gástri- 
co rápido, menor dispersão dos alimentos no estômago, concen- 
tração luminal reduzida de bile, resposta secretória pancreática 
diminuída aos alimentos e trânsito intestinal rápido. 

Níveis séricos reduzidos de vitamina B,, podem ser obser- 
vados após uma gastrectomia parcial, o que geralmente se deve 
a uma deficiência do fator intrínseco (FI), pois é removida uma 
quantidade mínima de células parietais (fontes do FI) durante a 
antrectomia. A vitamina B,, reduzida pode ser causada por com- 
petição por essa vitamina por proliferação bacteriana excessiva 
ou por incapacidade de separar a vitamina de sua fonte ligada à 
proteina em virtude de hipocloridria. 

A anemia ferropriva pode ser uma consequência da menor 
absorção do ferro da dieta nos pacientes com uma gastrojejunos- 
tomia Billroth II. A absorção dos sais de ferro é normal nesses 
indivíduos; assim sendo, pode-se prever uma resposta favorável 
à suplementação oral de ferro. A deficiência de folato com ane- 
mia concomitante também pode manifestar-se nesses pacientes e 
essa deficiência pode ser secundária a uma absorção reduzida ou 
a uma ingestão oral diminuída. 

A má absorção de vitamina D e cálcio que resulta em osteopo- 
rose e osteomalacia é comum após gastrectomia parcial e gastrojeju- 
nostomia (Billroth II). Pode ocorrer osteomalacia como uma com- 
plicação tardia em até 25% dos pacientes pós-gastrectomia parcial. 
As fraturas ósseas ocorrem duas vezes mais comumente em homens 
após cirurgia gástrica do que em uma população controle. Poderão 
ser necessários vários anos até que os os achados radiográficos de- 
monstrem uma densidade óssea reduzida. Fosfatase alcalina eleva- 
da, cálcio sérico reduzido, dor óssea e fraturas patológicas podem 
ser observados nos pacientes com osteomalacia. А alta incidência 
dessas anormalidades em um subgrupo de pacientes justifica seu 
tratamento pelo resto da vida com vitamina D e suplementação de 
cálcio. A terapia é particularmente importante nas mulheres. 


Adenocarcinoma gástrico A incidência de adenocarcinoma no 
coto gástrico aumenta 15 anos após a ressecção. Alguns autores 
relataram um aumento de quatro a cinco vezes no câncer gástrico 
20 a 25 anos após a ressecção. A patogenia é obscura, mas pode 
envolver refluxo alcalino, proliferação bacteriana ou hipoclori- 
dria. O papel do rastreamento endoscópico não é claro e a maioria 
das diretrizes não apoia sua utilização. 





CONDIÇÕES CORRELATAS 


E SÍNDROME DE ZOLLINGER-ELLISON 

A diátese ulcerosa péptica grave secundária à hipersecreção ácida 
gástrica decorrente da liberação desregulada de gastrina por parte de 
um tumor endócrino de células não B (gastrinoma) define os com- 
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ponentes da SZE. Inicialmente, a SZE era exemplificada por uma ul- 
ceração agressiva e refratária na qual a gastrectomia total proporcio- 
nava a única possibilidade de aprimorar a sobrevida. Hoje, pode-se 
curá-la por ressecção cirúrgica em até 30% dos pacientes. 


Epidemiologia 

A incidência de SZE varia de 0,1 a 1% dos indivíduos que se apre- 
sentam com DUP. Os homens são afetados mais comumente do que 
as mulheres e a maioria dos pacientes é diagnosticada entre 30 e 50 
anos de idade. Os gastrinomas são classificados como tumores espo- 
rádicos (mais comuns) e tumores associados a neoplasia endócrina 
múltipla (NEM) tipo I (ver adiante). A disponibilidade e o uso disse- 
minado dos IBP levaram a uma redução do encaminhamento de pa- 
cientes para avaliação para gastrinoma, retardo no estabelecimento 
do diagnóstico e aumento dos diagnósticos falsos positivos de SZE. 


Fisiopatologia 

A hipergastrinemia com origem em uma neoplasia autônoma é a força 
propulsora responsável pelas manifestações clínicas na SZE. A gastrina 
estimula a secreção ácida por meio de seus receptores existentes nas 
células parietais e induzindo a liberação de histamina por parte das 
células ECS (símiles aos enterocromafins). A gastrina exerce também 
uma ação trófica sobre as células epiteliais. A hipergastrinemia de lon- 
ga duração resulta em uma secreção extremamente aumentada de áci- 
do gástrico tanto por meio da estimulação das células parietais quanto 
de uma maior massa dessas células. O maior débito de ácido gástrico 
resulta em diátese ulcerosa péptica, esofagite erosiva e diarreia. 


Distribuição dos tumores 

Os primeiros estudos sugeriam que a esmagadora maioria dos gas- 
trinomas ocorria dentro do pâncreas, mas um número significativo 
dessas lesões é extrapancreática. Mais de 80% desses tumores são en- 
contrados dentro do hipotético triângulo dos gastrinomas (confluên- 
cia do canal cístico e colédoco superiormente, junção da segunda e 
terceira porções do duodeno inferiormente e junção do colo e corpo 
do pâncreas medialmente). Os tumores duodenais constituem a le- 
são não pancreática mais comum; entre 50 e 75% dos gastrinomas 
são encontrados nessa localização. Os tumores duodenais são meno- 
res, de crescimento mais lento e têm menor probabilidade de lançar 
metástases do que as lesões pancreáticas. As áreas extrapancreáticas 
menos comuns incluem estômago, ossos, ovários, coração, fígado e 
linfonodos. Mais de 60% dos tumores são considerados malignos, e 
até 30 a 50% dos pacientes têm inúmeras lesões ou doença metas- 
tática por ocasião da apresentação. Ao exame histológico, as células 
produtoras de gastrina parecem ser bem diferenciadas, expressando 
marcadores geralmente encontrados nas neoplasias endócrinas (cro- 
mogranina, enolase específica de neurônio). 


Manifestações clínicas 
A hipersecreção de ácido gástrico é responsável pelos sinais e sinto- 
mas observados nos pacientes com SZE. A úlcera péptica é a mani- 
festacáo clínica mais comum, e ocorre em mais de 90% dos pacien- 
tes com gastrinoma. A apresentacáo inicial e a localizacáo da úlcera 
(bulbo duodenal) podem ser indiferenciáveis daquelas da DUP mais 
comum. As situações clínicas que podem gerar suspeita acerca de 
um possível gastrinoma são úlceras em localizações incomuns (se- 
gunda parte do duodeno e além), úlceras refratárias a terapia clínica 
padronizada, recidiva da úlcera após uma cirurgia redutora de ácido, 
úlceras que se manifestam com complicações óbvias (sangramento, 
obstrução e perfuração), ou úlceras na ausência de H. pylori ou de 
ingestão de AINEs. Sintomas de origem esofágica estão presentes em 
até 66% dos pacientes com SZE, com um espectro que oscila de eso- 
fagite leve a ulceração franca com estreitamento e mucosa de Barrett. 
Diarreia, a segunda manifestação clínica mais comum, é obser- 
vada em até 50% dos pacientes. Apesar de ocorrer, com frequência, 
concomitantemente com a doença ácido-péptica, a diarreia pode 
ocorrer também independentemente da úlcera. A etiologia da diar- 
reia é multifatorial, resultando de uma acentuada sobrecarga volêmi- 
ca imposta ao intestino delgado, da inativação das enzimas pancreáti- 
cas pelo ácido e do dano da superfície do epitélio intestinal induzido 


pelo ácido. O dano epitelial pode resultar em um ligeiro grau de má 
digestão e má absorção dos nutrientes. A diarreia pode ter também 
um componente secretório devido ao efeito estimulante direto da 
gastrina sobre os enterócitos ou a secreção concomitante de outros 
hormônios pelo tumor, como o peptídio intestinal vasoativo. 

Os gastrinomas podem desenvolver-se na presença da síndrome 
NEM I (Cap. 52) em cerca de 25% dos pacientes. Esse distúrbio autos- 
sômico dominante envolve principalmente três órgãos: as paratireoides 
(80 a 90%), o pâncreas (40 a 80%) e a hipófise (30 a 60%). O defeito 
genético na NEM I fica no braço longo do cromossomo 11 (11911 a 
q13). Em vista do efeito estimulante do cálcio sobre a secreção gástri- 
ca, о hiperparatireoidismo e a hipercalcemia observados nos pacientes 
com NEM I podem exercer um efeito direto sobre a doença ulcerosa. O 
tratamento da hipercalcemia por paratireoidectomia reduz a produção 
de gastrina e de ácido gástrico nos pacientes com gastrinomas. Outra 
característica diferencial entre os pacientes com SZE associada a NEM 
І é a maior incidência de tumores carcinoides gástricos (em compara- 
ção com os pacientes com gastrinomas esporádicos). Os gastrinomas 
tendem a ser menores, vários e localizados na parede duodenal mais 
frequentemente do que aqueles observados nos pacientes com SZE es- 
porádica. O estabelecimento do diagnóstico de NEM I é essencial não 
apenas para se proporcionar aconselhamento genético ao paciente e 
seus familiares, mas também na abordagem cirúrgica recomendada. 


Diagnóstico 

A primeira etapa na avaliação de um paciente com suspeita de SZE 
consiste em obter o nível de gastrina em jejum. Uma lista de situa- 
ções clínicas que devem gerar suspeita desse diagnóstico é mostrada 
no Quadro 14.7. Em geral os níveis de gastrina em jejum são < 150 
pg/mL e praticamente todos os pacientes com gastrinomas terão um 
nível de gastrina > 150 a 200 pg/mL. Deve-se repetir a mensuração da 
gastrina em jejum para se confirmar a suspeita clínica. 

Vários processos podem dar origem a um nível elevado de gastri- 
na em jejum: hipocloridria ou acloridria gástrica (o mais frequente), 
com ou sem anemia perniciosa; antro gástrico retido; hiperplasia de 
células G; obstrução gástrica; insuficiência renal; obstrução maciça 
do intestino delgado; e condições como artrite reumatoide, vitiligo, 
diabetes melito e feocromocitoma. O ácido gástrico induz inibição 
por feedback da liberação de gastrina. Uma redução na produção 
de ácido acarretará subsequentemente uma falha da via inibitória 
por feedback, resultando em hipergastrinemia global. Assim sendo, 
os níveis de gastrina serão altos nos pacientes que utilizam agentes 
antissecretórios para o tratamento de distúrbios ácido-pépticos e de 
dispepsia. A infecção por H. pylori também pode causar hipergas- 
trinemia. Uma gastrina em jejum mais de 10 vezes o nível normal 
é altamente sugestiva de SZE, porém 66% dos pacientes terão níveis 
de gastrina em jejum que se sobrepõem aos níveis observados nos 
distúrbios mais comuns esboçados anteriormente. 

A etapa seguinte para se estabelecer um diagnóstico bioquímico 
de gastrinoma consiste em avaliar a secreção ácida. Se for observa- 








QUADRO 14.7 Quando obter um nível de gastrina sérica em 
jejum 
Inúmeras úlceras 


Úlceras em localizações incomuns; associadas a esofagite grave; 
resistentes à terapia com recidivas frequentes; na ausência de ingestão de 
АМЕ ou de infecção por H. pylori 


Pacientes com úlcera à espera de cirurgia 

Extensa história familial de doença ulcerosa péptica 
Recidiva pós-operatória da úlcera 

Hipercloridria basal 

Diarreia ou esteatorreia inexplicáveis 
Hipercalcemia 


História familial de tumor das ilhotas pancreáticas, da hipófise ou das 
paratireoides 


Pregas gástricas ou duodenais proeminentes 





da uma ргодисао reduzida de ácido, пао será necessário fazer mais 
nada. Em contrapartida, uma produção normal ou elevada de áci- 
do gástrico sugere a necessidade de realizar outros testes. Até 12% 
dos pacientes com DUP comum podem ter níveis comparáveis de 
secreção ácida. Uma relação BAO-MAO > 0,6 é altamente sugesti- 
va de SZE, porém uma relação < 0,6 não exclui esse diagnóstico. A 
pentagastrina não está mais disponível nos EUA, o que torna pra- 
ticamente impossível a mensuração de MÃO. Foi desenvolvido um 
método endoscópico para se medir a produção de ácido gástrico, mas 
ainda depende de uma validação adicional. Quando não se dispõe da 
tecnologia para medir a secreção de ácido gástrico, um pH gástrico 
basal > 3 praticamente exclui a presença de um gastrinoma. 

Foram desenvolvidos testes de estímulo de gastrina na tentativa 
de se estabelecer a diferença entre as causas de hipergastrinemia, que 
são particularmente úteis nos pacientes com estudos indeterminados 
da secreção ácida. Esses são o teste de estimulação com secretina e o 
estudo com infusão de cálcio. O teste de estímulo de gastrina mais sen- 
sível e específico no diagnóstico de gastrinoma é o estudo da secretina. 
Um aumento na gastrina de > 200 pg 15 minutos após a injeção de 
secretina tem sensibilidade e especificidade de mais de 90% para SZE. 
A hipocloridria ou a acloridria induzidas por IBP podem levar a um 
resultado falso-positivo do teste de secretina; por conseguinte, esse 
agente deve ser interrompido 1 semana antes da realização do teste. 

O estudo com infusão de cálcio é menos sensível e específico do 
que o teste da secretina; além disso, por ser um exame mais incômo- 
do e com maior potencial de efeitos adversos, a sua rara utilização 
fica restrita a casos em que as características clínicas do paciente são 
altamente sugestivas de SZE, porém a estimulação com secretina é 
inconclusiva. 


Localização do tumor 
Uma vez confirmado o diagnóstico bioquímico de gastrinoma, o tu- 
mor deve ser localizado. Vários exames de imagens foram utilizados na 
tentativa de aprimorar a localização do tumor (Quadro 14.8). A ampla 
variedade de sensibilidades é decorrente das taxas de sucesso variáveis 
alcançadas pelos diferentes grupos de pesquisa. A ultrassonografia en- 
doscópica (USE) permite a imagem do pâncreas com um alto grau de 
resolução (< 5 mm). Essa modalidade é particularmente útil para se 
excluírem pequenas neoplasias dentro do pâncreas, assim como para 
se avaliar a presença de linfonodos circundantes e de acometimento 
vascular, mas não é muito sensível para a identificação de lesões duo- 
denais. Vários tipos de tumores endócrinos expressam os receptores da 
superfície celular para somatostatina, o que torna possível a localiza- 
ção dos gastrinomas por meio da mensuração da captação do análogo 
estável da somatostatina pentreotídio marcado com I (OctreoScan) 
com taxas de sensibilidade e de especificidade de mais de 85%. 

Até 50% dos pacientes têm doença metastática quando se es- 
tabelece o diagnóstico. O sucesso no controle da hipersecreção de 
ácido gástrico desviou-se da ênfase na terapia de proporcionar uma 





QUADRO 14.8 Sensibilidade dos exames de imagem na 
sindrome de Zollinger-Ellison 


sensibilidade, % 





Gastrinoma 
metastático 
Ultrassonografia 21 a 28 14 
Exame de TC 55 a 70 > 85 
Angiografia seletiva 35 a 68 33 a 86 
Amostragem de sangue venoso portal 70 a 90 N/A 
SASI 55 a 78 41 
RM 55 a 70 > 85 
OctreoScan 67 a 86 80 a 100 


USE 80 a 100 N/A 





Nota: TC, tomografia computadorizada; USE, ultrassonografia endoscópica; RM, ressonância 
magnética; OctreoScan, imagem com pentreotídio marcado com 1111; SASI, injeção arterial se- 
letiva de secretina. 


cura cirúrgica. A identificação do tumor primário e a exclusão da 
doença metastática são de primordial importância em vista desse 
desvio de paradigma. Uma vez confirmado o diagnóstico bioquími- 
co, o paciente deve ser submetido a um exame de TC abdominal, a 
uma ressonância magnética (RM) ou a um octreoscan (dependendo 
da disponibilidade) para se excluir a presença de doença metastática. 
Uma vez excluída a doença metastática, um cirurgião endocrinoló- 
gico experiente pode optar pela laparotomia exploradora com ultras- 
sonografia ou transiluminação intraoperatória. Em outros centros, o 
exame minucioso da área peripancreática com USE, acompanhado 
de exploração endoscópica do duodeno para possíveis tumores pri- 
mários, é realizado antes da cirurgia. A injeção arterial seletiva de 
secretina pode ser um adjuvante útil na localização dos tumores em 
um subgrupo de pacientes. 


TRATAMENTO > Sindrome de Zolinger-Elion 


O tratamento dos tumores endócrinos funcionais tem por finali- 
dade diminuir os sinais e sintomas relacionados com o aumento 
de produção hormonal, a ressecção curativa da neoplasia e con- 
trolar o crescimento tumoral na doença metastática. 

Os IBP constituem o tratamento de escolha e reduziram 
a necessidade de se ter que realizar uma gastrectomia total. As 
doses iniciais dos IBP costumam ser mais altas do que aquelas 
utilizadas para o tratamento da DRGE ou da DUP. A dose inicial 
de omeprazol, lansoprazol, rabeprazol ou esomeprazol deve ficar 
na ordem de 60 mg em doses fracionadas durante o período de 
24 horas. O esquema posológico pode ser ajustado de modo a se 
conseguir um BÃO < 10 mEq/h (com a quantidade mínima do 
medicamento) nos pacientes virgens de cirurgia e para < 5 mEq/h 
nos indivíduos que já foram submetidos a uma operação redu- 
tora de ácido. Apesar de o análogo da somatostatina ter efeitos 
inibitórios sobre a liberação de gastrina pelos tumores que têm 
receptores e de inibir até certo ponto a secreção de ácido gástrico, 
os IBP têm a vantagem de reduzir em maior grau a atividade das 
células parietais. Apesar disso, o octreotídio pode ser considerado 
uma terapia adjuvante para o IBP nos pacientes com tumores que 
expressam os receptores de somatostatina e que se queixam de 
sintomas pépticos que são difíceis de controlar com um IBP em 
altas doses. 

O objetivo máximo da cirurgia é proporcionar a cura defini- 
tiva. A melhor compreensão da distribuição dos tumores levou 
a taxas elevadas de cura de até 60%, com um intervalo livre de 
doença de 10 anos de até 34% em pacientes com gastrinoma es- 
porádico submetidos a cirurgia. Um resultado positivo depende 
essencialmente da experiência da equipe cirúrgica responsável 
pelo tratamento desses tumores raros. А terapia cirúrgica dos pa- 
cientes com gastrinoma e com NEM I continua sendo controver- 
sa, por causa da dificuldade de se livrar esses pacientes da doença 
apenas com a cirurgia. Ао contrário dos animadores resultados 
pós-operatórios observados nos pacientes com doença esporádi- 
ca, apenas 6% dos pacientes com NEM I estão livres da doença 
5 anos após a cirurgia. Alguns grupos sugerem a realizacáo da 
cirurgia somente quando uma lesáo náo metastática claramente 
identificável é documentada pelos estudos estruturais. Outros 
defendem uma abordagem mais agressiva, pela qual todos os 
pacientes livres de metástase hepática sáo explorados e todos os 
tumores identificados no duodeno sáo ressectados; realiza-se em 
seguida a enucleação das lesões na cabeça do páncreas, que pode- 
rá ser acompanhada de uma pancreatectomia distal. O resultado 
das duas abordagens não foi definido claramente. As intervenções 
cirúrgicas laparoscópicas podem proporcionar no futuro aborda- 
gens atraentes. 

A terapia dos tumores endócrinos metastáticos em geral ain- 
da não alcançou um padrão ideal, com os gastrinomas não são 
uma exceção. Tendo como base a observação de que, em muitos 
casos, o crescimento do tumor é indolente, e que muitos indiví- 
duos com doença metastática permanecem relativamente estáveis 
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por períodos significativos de tempo, muitas autoridades reco- 
mendam náo instituir um tratamento sistémico contra o tumor 
até haver evidéncias de progressáo do tumor ou observacáo de 
sintomas refratários que náo sáo controlados com IBP. As abor- 
dagens clínicas, incluindo terapia biológica (IEN-a, análogos da 
somatostatina de ação longa, radionuclídios receptores de peptí- 
dios), quimioterapia sistémica (estreptozotocina, 5-fluoruracil e 
doxorrubicina) e embolização da artéria hepática, podem produ- 
zir uma toxicidade significativa sem uma melhora substancial na 
sobrevida global. O pentetreotídio marcado com 1” foi usado na 
terapia de tumores neuroendócrinos metastáticos, mas ainda falta 
realizar mais estudos. Estáo sendo exploradas várias terapias mais 
recentes, incluindo radiofrequência, ou crioablação das lesões he- 
páticas e o uso de agentes que bloqueiam a via dos receptores do 
crescimento endotelial vascular (bevacizumabe, sunitinibe) ou o 
alvo mamifero da rapamicina (Cap. 52). 

As abordagens cirúrgicas, incluindo a cirurgia de desbasta- 
mento e o transplante de fígado para metástase hepática, também 
trouxeram um benefício limitado. 

As taxas de sobrevida global após 5 e 10 anos para os pacien- 
tes com gastrinoma são de 62 a 75% e 47 a 53%, respectivamente. 
Os indivíduos cujo tumor foi totalmente ressectado ou aqueles 
com laparotomia negativa têm taxas de sobrevida de 5 e 10 anos 
mais de 90%. Os pacientes com tumores ressectados incomple- 
tamente têm taxas de sobrevida após 5 e 10 anos de 43 e 25%, 
respectivamente. Os pacientes com metástase hepática têm so- 
brevida menos de 20% aos 5 anos. Os indicadores prognósticos 
favoráveis incluem tumores primários da parede duodenal, tu- 
mor isolado nos linfonodos e tumor que não foi identificado pela 
exploração cirúrgica. O resultado é sombrio nos pacientes com 
duração mais curta da doença; níveis mais altos de gastrina (> 
10.000 pg/mL); grandes tumores pancreáticos primários (> 3 cm); 
doenca metastática para linfonodos, fígado e osso; e síndrome de 
Cushing. O crescimento rápido das metástases hepáticas também 
é preditivo de um resultado sombrio. 


E LESÃO DA MUCOSA RELACIONADA COM O ESTRESSE 


Os pacientes vítimas de choque, sepse, queimaduras extensas, trauma- 
tismo grave ou lesão cranioencefálica podem desenvolver alterações 
mucosas de gastrite erosiva aguda ou ulceração franca com sangra- 
mento. Classificada como gastrite ou úlcera induzida por estresse, a le- 
são é mais comumente observada nas porções do estômago produtoras 
de ácido (fundo e corpo). A manifestação mais comum é sangramento 
GI, que em geral é mínimo, mas ocasionalmente pode pôr em risco 
a vida. А insuficiência respiratória que torna necessária a ventilação 
mecânica e uma coagulopatia subjacente são fatores de risco para san- 
gramento, que tende a ocorrer 48 a 72 horas após a lesão aguda. 

Ao exame histológico, a lesão por estresse não evidencia infla- 
mação nem Н. pylori; assim sendo, gastrite” é uma designação in- 
correta. A secreção elevada de ácido gástrico pode ser observada em 
pacientes com ulceração de estresse após traumatismo cranioencefá- 
lico (úlcera de Cushing) e queimaduras extensas (úlcera de Curling), 
porém a isquemia mucosa e a desintegração das barreiras protetoras 
normais do estômago também desempenham papel proeminente na 
patogenia. O ácido deve contribuir para lesão em vista da queda sig- 
nificativa no sangramento observada quando são usados inibidores 
do ácido como profilaxia para a gastrite de estresse. 

O aprimoramento no atendimento geral dos pacientes nas unida- 
des de tratamento intensivo resultou em queda significativa na inci- 
dência de sangramento Gl devido a ulceração de estresse. A redução 
estimada no sangramento é de 20 a 30% para menos de 5%, melhora 
que gerou algum debate acerca da necessidade de se recorrer à terapia 
profilática. O benefício limitado da terapia clínica (endoscópica, an- 
giográfica) e cirúrgica em um paciente com sangramento responsável 
por um comprometimento hemodinâmico e associado a úlcera/gas- 
trite de estresse apoia o uso de medidas preventivas nos pacientes de 
alto risco (ventilados mecanicamente; coagulopatia, falência de vários 
órgãos ou queimaduras extensas). A manutenção de um pH gástrico 


> 3,5 com a infusão contínua de bloqueadores Н, ou de antiácidos lí- 
quidos administrados a cada 2 a 3 horas constitui uma opção viável. É 
provável o surgimento de tolerância ao bloqueador H,; assim sendo, 
o monitoramento minucioso do pH gástrico e os ajustes posológicos 
são importantes quando são usados bloqueadores Н.. A suspensão 
semifluida de sucralfato (1 g a cada 4 a 6 h) também se revelou bem- 
-sucedida, mas requer uma sonda gástrica e pode causar constipação 
e toxicidade pelo alumínio. O uso de sucralfato nos pacientes com in- 
tubacáo endotraqueal esteve associado a pneumonia por aspiracáo. Os 
IBP constituem o tratamento de escolha para a profilaxia do estresse. 
O IBP oral representa a melhor opção quando o paciente consegue 
tolerar a administração enteral. O pantoprazol está disponível em uma 
formulação intravenosa para os indivíduos nos quais a administração 
enteral não é possível. Caso ocorra sangramento apesar dessas medi- 
das, as opções passam a ser a endoscopia, a vasopressina intra-arterial 
ou a embolização. Se todas as medidas falharem, deverá ser aventada a 
cirurgia, podendo ser utilizadas a vagotomia e a antrectomia, porém a 
melhor abordagem seria uma gastrectomia total, que tem uma taxa de 
mortalidade extremamente alta nessas circunstâncias. 


B GASTRITE 


O termo gastrite deve ficar reservado à inflamação da mucosa gástrica 
documentada histologicamente. Gastrite não é o eritema da mucosa 
observado durante a endoscopia e não é sinónimo de “dispepsia”. Os 
fatores etiológicos que resultam em gastrite são amplos e heterogê- 
neos. А gastrite tem sido classificada com base na evolução temporal 
(aguda versus crônica), nas características histológicas e na distribui- 
ção anatômica ou no mecanismo patogênico proposto (Quadro 14.9). 
A correlação entre os achados histológicos de gastrite, o quadro 
clínico de dor abdominal ou dispepsia e os achados endoscópicos as- 
sinalados pela inspeção macroscópica da mucosa gástrica é precária. 
Portanto, não existe uma manifestação clínica típica de gastrite. 


Gastrite aguda 


Аз causas mais comuns de gastrite aguda são infecciosas. А infecção 
aguda por H. pylori induz gastrite. Entretanto, a gastrite aguda do H. 
pylori não foi estudada extensamente. É relatada como manifestação 
de início súbito de dor epigástrica, náuseas e vômitos, e alguns estu- 
dos histológicos da mucosa, embora limitados, mostraram um acen- 
tuado infiltrado de neutrófilos com edema e hiperemia. Se não for 
tratado, esse quadro evoluirá para o quadro de gastrite crônica. Uma 
hipocloridria com duração de até 1 ano pode acompanhar a infecção 
aguda por H. pylori. 

А infecção bacteriana do estômago ou gastrite flegmonosa é um 
distúrbio raro e potencialmente ameaçador caracterizado por infil- 
trados inflamatórios agudos marcantes e difusos de toda a parede 
gástrica, às vezes acompanhados de necrose. Os indivíduos idosos, 
os alcoolistas e os pacientes aidéticos podem ser afetados. As cau- 
sas iatrogênicas potenciais incluem polipectomia e injeção mucosa 
com tinta nanquim. Os microrganismos associados a essa entidade 





QUADRO 14.9 Classificação da gastrite 


|. Gastrite aguda Il. Gastrite atrófica crónica 
A. Infecção aguda pelo Н. A. Tipo À: autoimune, 
pylori predominante no corpo 
B. Outras gastrites B. Tipo B: relacionada com 
infecciosas agudas H. pylori, predominante no 
1. Bacteriana (diferente antro 
de H. pylori) C. Indeterminada 
2. H. helmanni Ill. Formas incomuns de gastrite 
3. Flegmonosa A. Linfocítica 
4. Micobacteriana B. Eosinofílica 
5. Sifilítica C. Doenca de Crohn 
6. Viral D. Sarcoidose 
7. Parasitária E. Gastrite granulomatosa 
8. Füngica Isolada 





incluem estreptococos, estafilococos, Escherichia coli, Proteus e es- 
pécies de Haemophilus. O insucesso das medidas de apoio e dos anti- 
bióticos pode resultar em gastrectomia. 

Outros tipos de gastrite infecciosa podem ocorrer nos indivíduos 
imunocomprometidos, como ocorre nos pacientes aidéticos. Os 
exemplos incluem a gastrite herpética (herpes simples) ou induzida 
pelo CMV. Nesta última, deve-se observar o achado histológico de 
inclusões intranucleares. 


Gastrite crônica 

A gastrite crônica é identificada histologicamente por um infiltrado 
de células inflamatórias que consiste principalmente em linfócitos e 
plasmócitos, com participação muito escassa de neutrófilos. A dis- 
tribuição da inflamação pode ser desigual e irregular, acometendo 
inicialmente as porções superficiais e glandulares da mucosa gástri- 
ca. Esse quadro pode progredir para uma destruição glandular mais 
acentuada, com atrofia e metaplasia. A gastrite crônica tem sido clas- 
sificada de acordo com as características histológicas, que incluem 
alterações atróficas superficiais e atrofia gástrica. 

A fase inicial da gastrite crônica é representada por uma gastrite 
superficial. As alterações inflamatórias se limitam à lâmina própria da 
mucosa superficial, com edema e infiltrados celulares que separam 
glândulas gástricas intactas. O estágio seguinte é a gastrite atrófica. 
O infiltrado inflamatório se estende mais profundamente para den- 
tro da mucosa, com distorção progressiva e destruição das glândulas. 
O estágio final da gastrite crônica é a atrofia gástrica. As estruturas 
glandulares são perdidas e existe escassez de infiltrados inflamatórios. 
Ао exame endoscópico, a mucosa pode mostrar-se substancialmente 
fina, possibilitando a visualização clara dos vasos sanguíneos subja- 
centes. 

As glândulas gástricas podem sofrer transformação morfológica 
na gastrite crônica. A metaplasia intestinal denota a transformação 
das glândulas gástricas para um fenótipo próprio do intestino delga- 
do com glândulas mucosas intestinais contendo células caliciformes. 
As alterações metaplásicas podem variar de distribuição de um aco- 
metimento gástrico desigual e irregular a razoavelmente extenso. A 
metaplasia intestinal é um importante fator predisponente para cân- 
cer gástrico (Cap. 49). 

A gastrite crônica também é classificada de acordo com o local 
predominante de acometimento. O tipo A refere-se à forma que pre- 
domina no corpo do estômago (autoimune) e o tipo B é a forma com 
predomínio antral (relacionada com H. pylori). Essa classificação é 
artificial em vista da dificuldade de se distinguirem entre essas duas 
entidades. A denominação gastrite AB tem sido usada para definir 
um quadro misto, antro e corpo. 


Gastrite tipo a A menos comum das duas formas acomete principal- 
mente o fundo e o corpo, com preservação antral. Tradicionalmente, 
essa forma de gastrite está associada a anemia perniciosa na presença 
de anticorpos circulantes contra as células parietais e FI; por causa dis- 
so, é também denominada gastrite autoimune. A infecção por H. pylori 
pode dar origem a uma distribuição semelhante da gastrite. As caracte- 
rísticas de um quadro autoimune nem sempre estão presentes. 

Os anticorpos para as células parietais foram identificados em 
mais de 90% dos pacientes com anemia perniciosa e em até 50% 
daqueles com gastrite tipo A. O anticorpo para a célula parietal é di- 
rigido contra H',K -ATPase. As células T também são implicadas no 
padráo de lesáo dessa forma de gastrite. Um subgrupo de pacientes 
infectados pelo H. pylori desenvolve anticorpos dirigidos contra a Н”, 
K - ATPase, resultando potencialmente no padrão de gastrite atrófica 
observado em alguns pacientes infectados por esse microrganismo. 
Acredita-se que o mecanismo envolva um mimetismo molecular en- 
tre o LPS do H. pylori e a H', K'-ATPase. 

Anticorpos para as células parietais e gastrite atrófica são obser- 
vados em membros familiares de pacientes com anemia perniciosa. 
Esses anticorpos são observados em até 20% dos indivíduos de mais 
de 60 anos de idade e em cerca de 20% dos pacientes com vitiligo 
e doença de Addison. Cerca de metade dos pacientes com anemia 
perniciosa possuem anticorpos para os antígenos tireoideos e cerca 
de 30% dos que têm doença da tireoide possuem anticorpos circu- 


lantes anticélula parietal. Os anticorpos antiFl são mais específicos 
que os anticorpos para as células parietais para a gastrite tipo A, es- 
tando presentes em cerca de 40% dos pacientes com anemia perni- 
ciosa. Outro parâmetro condizente com essa forma de gastrite como 
de origem autoimune é a incidência mais alta de haplótipos familiais 
específicos da histocompatibilidade, tais como HLA-B8 e HLA-DR3. 
A glândula gástrica que contém células parietais representa o alvo 
preferencial nessa forma de gastrite, resultando em acloridria. As célu- 
las parietais são a fonte de FI, cuja falta resulta em deficiência de vitami- 
na B,, e suas sequelas (anemia megaloblástica, disfunção neurológica). 
O ácido gástrico desempenha um importante papel na inibição 
por feedback da liberação de gastrina pelas células G. A acloridria, 
juntamente com a preservação relativa da mucosa antral (local das 
células G), resulta em hipergastrinemia. Os níveis de gastrina podem 
estar acentuadamente elevados (> 500 pg/mL) nos pacientes com ane- 
mia perniciosa. A hiperplasia das células ECS com o desenvolvimento 
franco de tumores carcinoides gástricos pode resultar dos efeitos tró- 
ficos da gastrina. Hipergastrinemia e acloridria também podem ser 
observadas na gastrite tipo A não associada à anemia perniciosa. 


Gastrite tipo b A gastrite tipo B ou com predomínio antral é a forma 
mais comum de gastrite crônica. A infecção por H. pylori é a causa 
dessa entidade. Apesar de ser descrita como “antral-predominante”, 
é provável que essa seja uma designação incorreta em vista dos es- 
tudos que documentam a progressão do processo inflamatório na 
direção do corpo e do fundo dos indivíduos infectados. A conversão 
para uma pangastrite depende do tempo - estimada em 15 a 20 anos. 
Essa forma de gastrite aumenta com a idade, e está presente em até 
100% das pessoas de mais de 70 anos. А histologia melhora após a 
erradicacáo do H. pylori. O número de organismos H. pylori dimi- 
nui drasticamente com a progressão para atrofia gástrica e o grau de 
inflamacáo correlaciona-se com o número de organismos. No inicio, 
com achados predominantemente antrais, a quantidade de H. pylori 
é mais alta e observa-se um denso infiltrado inflamatório crónico da 
lámina própria, acompanhado de infiltracáo de células epiteliais com 
leucócitos polimorfonucleares (Fig. 14.14). 

A gastrite atrófica multifocal, ou atrofia gástrica com subse- 
quente metaplasia, foi observada na gastrite crónica induzida por H. 
pylori, que pode evoluir finalmente para o surgimento de um ade- 
nocarcinoma gástrico (Fig. 14.8; Cap. 49). A infeccáo por H. pylori 
é hoje considerada um fator de risco independente para cáncer gás- 
trico. Estudos epidemiológicos em ámbito mundial documentaram 
uma incidência mais alta de infecção por H. pylori nos pacientes com 
adenocarcinoma do estómago, em comparacáo com os indivíduos de 
controle. À soropositividade para H. pylori está associada a um risco 
trés a quatro vezes maior de cáncer gástrico. Esse risco pode ser até 
nove vezes maior após realizarem-se os ajustes para a inexatidáo dos 
testes sorológicos nos idosos. O mecanismo pelo qual a infecção por 
H. pylori resulta em câncer é desconhecido, mas parece estar relacio- 
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Figura 14.14  Gastrite crônica e microrganismos Н. pylori. Coloração por 
prata de Steiner da mucosa gástrica superficial, mostrando abundantes microrga- 
nismos de coloração escura formando camadas sobre a porção apical do epitélio 
superficial. Observe-se que não há invasão tecidual. 
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nado com a inflamação crônica induzida pelo organismo. А erradi- 
cacáo de H. pylori como uma medida preventiva geral para cáncer 
gástrico está sendo avaliada, porém ainda náo é recomendada. 

A infecção por Н. pylori está associada também ao desenvolvi- 
mento de um linfoma de células B de baixo grau, linfoma gástrico 
MALT. A estimulação crónica das células T causada pela infecção in- 
duz a produção de citocinas que promovem o tumor de células В. O 
estágio do tumor deve ser determinado inicialmente com um exame 
de TC do abdome e USE. O crescimento do tumor continua depen- 
dendo da presença de Н. pylori e sua erradicação está com frequência 
associada а regressáo completa do tumor. O tumor pode levar mais 
de 1 ano para regredir após o tratamento da infecção. Esses pacientes 
devem ser acompanhados por USE a cada 2 a 3 meses. Se o tumor se 
mostrar estável ou estiver diminuindo de tamanho, nenhuma outra 
terapia será necessária. Se o tumor tiver crescido, poderá ter-se trans- 
formado em um linfoma de células B de alto grau. Quando o tumor se 
transforma histologicamente em um linfoma agressivo de alto grau, 
perde sua responsividade à erradicação de H. pylori. 
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O tratamento na gastrite crónica é dirigido às sequelas е não а 
inflamação subjacente. Os pacientes com anemia perniciosa ne- 
cessitarão de suplementação parenteral de vitamina B,, a longo 
prazo. А erradicação de Н. pylori não é recomendada como roti- 
na, a não ser quando existe uma DUP ou um linfoma MALT de 
baixo grau. 


Outras formas de gastrite 

A gastrite linfocítica caracteriza-se histologicamente por intensa in- 
filtração do epitélio superficial com linfócitos. O processo infiltrativo 
localiza-se principalmente no corpo do estômago e consiste em célu- 
las T maduras e plasmócitos. A etiologia dessa forma de gastrite crô- 
nica é desconhecida, tendo sido descrita em pacientes com espru ce- 
líaco, mas não se sabe se existe algum fator comum associando essas 
duas entidades. Não existem sintomas específicos sugestivos de gas- 
trite linfocítica. Um subgrupo de pacientes possui pregas espessadas 
observadas por endoscopia, as quais são recobertas com frequência 
por pequenos nódulos que contêm uma depressão central ou erosão; 
essa forma da doença é denominada gastrite varioliforme. Provavel- 
mente, o H. pylori não desempenha qualquer papel significativo na 
gastrite linfocítica. A terapia com glicocorticoides ou cromoglicato 
sódico obteve resultados duvidosos. 

Uma acentuada infiltração eosinofílica envolvendo qualquer ca- 
mada do estômago (mucosa, muscular própria e serosa) é caracterís- 
tico de gastrite eosinofílica. Com frequência, os indivíduos afetados 
terão eosinofilia circulante com manifestações clínicas de alergia sis- 
têmica. O acometimento pode variar de doença gástrica isolada a gas- 
trenterite eosinofílica difusa. O acometimento antral predomina e a 
endoscopia evidencia pregas proeminentes edemaciadas. Essas pregas 
antrais proeminentes podem resultar em obstrução gástrica. Os pa- 
cientes podem apresentar-se com desconforto epigástrico, náuseas e 
vômitos. O tratamento com glicocorticoides tem sido bem-sucedido. 

Vários distúrbios sistêmicos podem estar associados à gastrite 
granulomatosa. O acometimento gástrico foi observado na doença de 
Crohn. O acometimento pode variar de infiltrados granulomatosos 
observados somente nas biópsias gástricas a uma ulceração franca e 
formação de estreitamento. A doença de Crohn gástrica geralmente 
ocorre na presença de doença no intestino delgado. Vários processos 
infecciosos raros podem dar origem a uma gastrite granulomatosa, 
incluindo histoplasmose, candidíase, sífilis e tuberculose. Outras 
causas incomuns dessa forma de gastrite incluem sarcoidose, gastrite 
granulomatosa idiopática e granulomas eosinofílicos que acometem 
o estômago. А determinação do agente etiológico específico dessa 
forma de gastrite pode ser difícil, e às vezes torna necessário repetir 
a endoscopia com biópsia e citologia. Ocasionalmente, poderá ser 


necessária a biópsia do estômago de espessura plena obtida cirurgi- 
camente para se excluir a presença de malignidade. 


E DOENÇA DE MÉNÉTRIER 


A doença de Ménétrier é uma entidade rara, caracterizada por gran- 
des pregas mucosas gástricas tortuosas. O diagnóstico diferencial 
das grandes pregas gástricas inclui SZE, câncer, etiologias infec- 
ciosas (CMV, histoplasmose, sífilis) e distúrbios infiltrativos, como 
sarcoidose. As pregas mucosas na doença de Ménétrier costumam 
ser mais proeminentes no corpo e no fundo. Ao exame histológico, 
observa-se uma hiperplasia foveolar maciça (hiperplasia das células 
mucosas superficiais e glandulares), que substitui a maior parte das 
células principais e parietais. Essa hiperplasia produz as pregas proe- 
minentes observadas. As depressões (fóveas) das glândulas gástricas 
se alongam e podem tornar-se extremamente tortuosas. Apesar de a 
lâmina própria poder conter um ligeiro infiltrado inflamatório crôni- 
co, a doença de Ménétrier não é considerada uma forma de gastrite, e 
a etiologia desse quadro clínico incomum é desconhecida. A expres- 
são excessiva de fatores do crescimento, tais como TGF-a, pode estar 
envolvida nesse processo. 

A dor epigástrica, às vezes acompanhada de náuseas, vômitos, 
anorexia e perda de peso, são os sinais e sintomas dos pacientes com 
doença de Ménétrier. Pode ocorrer sangramento GI oculto, porém o 
sangramento franco é incomum e, quando presente, é decorrente de 
erosões mucosas superficiais. Cerca de 20 a 100% dos pacientes (de- 
pendendo do momento da apresentação) desenvolvem uma gastro- 
patia com perda de proteínas acompanhada de hipoalbuminemia e 
edema. Geralmente existe redução ou ausência de secreção do ácido 
gástrico, por causa da substituição das células parietais. As grandes 
pregas gástricas podem ser prontamente identificadas por métodos 
tanto radiográficos (refeição baritada) quanto endoscópicos. À en- 
doscopia com biópsia mucosa profunda (e citologia) é necessária 
para se estabelecer o diagnóstico e excluir outras entidades que po- 
dem ter uma manifestação semelhante. Uma biópsia que não possi- 
bilita estabelecer o diagnóstico pode tornar necessária a obtenção de 
uma biópsia cirúrgica de espessura total destinada a excluir a possível 
presença de câncer. 


A terapia clínica com agentes anticolinérgicos, prostaglandinas, 
IBP, prednisona e antagonistas do receptor H, proporcionam re- 
sultados variáveis. Os anticolinérgicos reduzem a perda de pro- 
teínas. Uma dieta rica em proteínas deve ser recomendada para 
repor as proteinas perdidas nos pacientes com hipoalbuminemia. 
As úlceras devem ser tratadas com uma abordagem padronizada. 
A doença grave com perda persistente e substancial de proteínas 
pode tornar necessária uma gastrectomia total, a qual é realizada 
por alguns, mas pode estar associada a morbidade e mortalidade 
mais altas por causa da dificuldade de se obter uma anastomose 
patente e duradoura entre os tecidos normais e hiperplásicos. 
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cAPÍTULO 15 


Distürbios de Absorcao 


Henry J. Binder 


Os distúrbios da absorção constituem um amplo espectro de con- 
dicóes com múltiplas etiologias e manifestacóes clínicas variadas. 
Quase todos esses problemas clínicos estáo associados a uma absor- 
cáo intestinal reduzida de um ou mais nutrientes da dieta e, com 
frequência, recebem a designação de síndrome de má absorção. Esta 
expressão não é ideal, pois está relacionada com a fisiopatologia, não 
indica a etiologia do problema subjacente e não se pode considerar 
que defina um diagnóstico final adequado. As únicas situações clí- 
nicas nas quais a absorção está aumentada são a hemocromatose e a 
doença de Wilson, nas quais a absorção de ferro e cobre, respectiva- 
mente, está aumentada. 

A maioria das sindromes de má absorção, porém nem todas, 
está associada a esteatorreia, um aumento na excreção de gordura 
fecal superior a 6% da ingestão dietética de gordura. Alguns dis- 
túrbios de má absorção não estão associados a esteatorreia: a defi- 
ciência primária de lactase, que representa a ausência congênita da 
enzima dissacaridase lactase da borda em escova do intestino delga- 
do, está associada a “má absorção” de lactose, e a anemia perniciosa 
está associada a uma acentuada redução na absorção intestinal de 
cobalamina (vitamina B,,) em virtude da ausência do fator intrín- 
seco das células parietais gástricas que é necessário para a absorção 
da cobalamina. 

Os distúrbios da absorção devem ser incluídos no diagnóstico 
diferencial de diarreia (Cap. 6). Primeiro, com frequência a diarreia 
está associada à e/ou representa uma consequência da menor absor- 
ção de um ou mais nutrientes da dieta. A diarreia pode ser secun- 
dária ao processo intestinal que é responsável pela esteatorreia, ou à 
própria esteatorreia. Assim sendo, a doença celíaca (ver adiante) está 
associada a extensas alterações morfológicas na mucosa do intestino 
delgado e a uma menor absorção de vários nutrientes; em contrapar- 
tida, a diarreia da esteatorreia representa o resultado do efeito dos 
ácidos graxos da dieta que não foram absorvidos sobre o transporte 
iônico intestinal, em geral colônico. Por exemplo, o ácido oleico e o 
ácido ricinoleico (um ácido graxo produzido pela hidroxilação bacte- 
riana que é também o ingrediente ativo no óleo de rícino, um laxante 
extensamente usado) induzem a secreção colônica ativa do ion Cl, 
mais provavelmente como um fenômeno secundário ao aumento de 
Ca intracelular. Além disso, por si só a diarreia pode resultar em li- 
geira esteatorreia (< 11 g de excreção de gordura quando é adotada 
uma dieta com 100 g de gordura). Segundo, a maioria dos pacientes 
relatará que sofre de diarreia, e não que é vítima de má absorção de 
gorduras. Terceiro, muitos distúrbios intestinais que se caracterizam 
por diarreia como um sintoma proeminente (p. ex., colite ulcerati- 
va, diarreia dos viajantes secundária a uma enterotoxina produzida 
por Escherichia coli) não exibem necessariamente menor absorção de 
qualquer nutriente. 

A diarreia como sintoma (isto é, quando o termo é utilizado pe- 
los pacientes para descrever seu padrão de defecação) pode consistir 
em diminuição na consistência das fezes, aumento do volume fecal, 
aumento do número de evacuações ou qualquer combinação dessas 
três alterações. Em contrapartida, a diarreia como sinal constitui um 
aumento quantitativo da água ou do peso das fezes (> 200 a 225 mL, 
ou gramas por 24 h), quando está sendo consumida uma dieta do 
tipo ocidental. Os indivíduos que consomem uma dieta com um teor 
mais alto de fibras podem produzir normalmente uma quantidade 
de fezes de até 400 g/24 horas. Assim sendo, o clínico deverá elucidar 
qual é o significado de diarreia para um determinado paciente. Cer- 
ca de 10% dos pacientes encaminhados aos gastrenterologistas para 


serem submetidos a uma avaliação adicional de uma diarreia inexpli- 
cável não apresentam aumento de água nas fezes quando a determi- 
nação é quantitativa. Tais pacientes poderão ter evacuações pequenas 
e frequentes, com fezes levemente moles, com urgência fecal que é 
sugestiva de proctite, mas sem apresentar qualquer aumento do peso 
ou do volume das fezes. 

É também importante estabelecer se a diarreia de um deter- 
minado paciente é secundária a menor absorção de um ou mais 
nutrientes, ao contrário da diarreia que é decorrente da secreção 
de líquidos e eletrólitos pelo intestino delgado e/ou pelo intestino 
grosso. À primeira tem sido denominada com frequência diarreia 
osmótica, enquanto a última tem sido denominada diarreia secretó- 
ria. Lamentavelmente, poderão existir simultaneamente elementos 
tanto secretórios quanto osmóticos no mesmo distúrbio; assim sen- 
do, essa separação nem sempre é precisa. Não obstante, dois estudos 
— determinação dos eletrólitos fecais, e observação do resultado de 
um período de jejum sobre a quantidade de fezes - podem ajudar a 
fazer essa distinção. 

O efeito de um jejum prolongado (> 24 h) sobre o volume de 
fezes sugere que um nutriente dietético é responsável pela diarreia 
do indivíduo. A diarreia secretória associada à diarreia dos viajan- 
tes induzida por uma enterotoxina pode não ser afetada por um 
jejum prolongado, pois a estimulação induzida pela enterotoxina da 
secreção intestinal de líquidos e eletrólitos não é alterada pela ali- 
mentação. Em contrapartida, a diarreia secundária a má absorção 
de lactose na deficiência primária de lactase pode ser certamente 
eliminada durante um jejum prolongado. Assim sendo, uma redu- 
ção substancial no volume fecal ao jejuar durante uma coleta quan- 
titativa de fezes de pelo menos 24 horas constitui evidência pre- 
suntiva de que a diarreia está relacionada com má absorção de um 
nutriente. А persistência do volume fecal durante um jejum indica 
que a diarreia é provavelmente secretória e que sua causa não é um 
nutriente da dieta. Um secretagogo luminal (p. ex., enterotoxina de 
E. coli) ou circulante (p. ex., peptídio intestinal vasoativo) podem 
ser responsáveis pela diarreia do paciente que continua inalterada 
após um jejum prolongado. Os efeitos observados do jejum podem 
ser comparados e correlacionados com as determinações dos ele- 
trólitos e da osmolalidade fecais. 

Na mensuração dos eletrólitos e da osmolalidade fecais torna- 
-se necessária a comparação entre as concentrações fecais de Na e 
К“ determinadas nas fezes líquidas e a osmolidade fecal, a fim de se 
determinar a presença ou ausência da chamada diferença (hiato) os- 
molar nas fezes. É utilizada a seguinte fórmula: 


2 X ([Na'] fecal + [К] fecal) < osmolalidade fecal 


As concentrações de cátions são multiplicadas por dois para se 
estimarem as concentrações fecais de ânions. A presença de um hiato 
osmolar significativo sugere a presença na água fecal de uma substân- 
cia (ou substâncias) diferente dos ânions do Na/K que se presume ser 
responsável pela diarreia do paciente. Originalmente, a osmolalidade 
fecal era medida, porém ela é quase invariavelmente maior que o va- 
lor exigido de 290 a 300 mOsmol/kg H,O, o que reflete uma degra- 
dacáo bacteriana do carboidrato náo absorvido, seja imediatamente 
antes da defecacáo, seja no pote das fezes enquanto se espera pela 
análise química, até mesmo quando as fezes sáo refrigeradas. Como 
resultado, deve-se pressupor que a osmolalidade fecal seja de 300 
mOsmol/kg H,O. Uma osmolalidade fecal baixa (< 290 mOsmol/kg 
H,O) reflete a presença de urina diluída ou de água, indicando tanto 
coleta simultânea de urina e fezes quanto a chamada diarreia artifi- 
cial, que representa uma forma da síndrome de Múnchausen. Quan- 
do a diferença calculada é > 50, existe uma diferença osmolar, o que 
sugere que a diarreia é causada por um nutriente da dieta que não foi 
absorvido, como, por exemplo, um ácido graxo e/ou um carboidra- 
to. Quando essa diferença é < 25 admite-se que nenhum nutriente 
é responsável pela diarreia. Levando-se em conta que pode ocorrer 
associação entre elementos de uma diarreia tanto osmótica (isto é, 


má absorcáo de um nutriente dietético) quanto secretória, ás vezes 
essa separacáo é menos clara na cabeceira do paciente do que quando 
é utilizada como exemplo com finalidades de ensino. Em condicóes 
ideais, a presença de uma diferença osmolar estará associada a uma 
acentuada redução no volume fecal durante um jejum prolongado, 
enquanto a ausência de uma diferença osmolar estará provavelmente 
presente em um indivíduo cujo volume fecal não sofreu uma redução 
substancial durante o período de jejum. 





DIGESTÃO E ABSORÇÃO DE NUTRIENTES 


Os comprimentos do intestino delgado e do colo são cerca de 300 cm 
e 80 cm, respectivamente. No entanto, a área superficial funcional 
efetiva é aproximadamente 600 vezes maior que aquela de um tubo 
oco, devido à presença de pregas, vilosidades (no intestino delgado) 
e microvilosidades. A área superficial funcional do intestino delgado 
é ligeiramente maior que a área de uma quadra de tênis para duplas. 
Além da digestão e da absorção de nutrientes, os epitélios intestinais 
desempenham várias outras funções: 


1. Barreira e defesa imune. O intestino é exposto a um grande 
número de antígenos potenciais e microrganismos entéricos e 
invasivos, sendo extremamente eficaz na prevenção da entrada 
de quase todos esses agentes. A mucosa intestinal sintetiza e 
secreta também a IgA secretória. 

2. Absorção e secreção de líquidos e eletrólitos. O intestino absorve 
cerca de 7 a 8 L de líquidos diariamente, incluindo a ingestão de 
líquidos (1 a 2 L/dia) e os líquidos salivar, gástrico, pancreático, 
biliar e intestinal (6 a 7 L/dia). Vários estímulos, especialmente 
bactérias e enterotoxinas bacterianas, induzem a secreção hi- 
dreletrolítica que pode resultar em diarreia (Cap. 23). 

3. Síntese e secreção de várias proteínas. A mucosa intestinal é um 
importante local para a produção de proteínas, incluindo as 
apolipoproteínas. 

4. Produção de várias aminas bioativas e peptídios. O intestino é 
um dos maiores órgãos endócrinos no corpo e produz várias 
aminas (p. ex., 5-hidroxitriptofano) e peptídios que funcionam 
como mediadores parácrinos e hormonais da função intestinal. 


Os intestinos delgado e grosso são anatômica (as vilosidades 
estão presentes no intestino delgado, mas ausentes no colo) e fun- 
cionalmente (a digestão e absorção dos nutrientes se processam no 
intestino delgado, porém não no colo) distintos. Nenhuma caracte- 
rística anatômica precisa separa o duodeno, o jejuno e o íleo, apesar 
de certos nutrientes serem absorvidos exclusivamente em áreas es- 
pecíficas do intestino delgado. Entretanto, as células vilosas no in- 
testino delgado (e as células epiteliais superficiais no colo) e as célu- 
las das criptas têm características anatômicas e funcionais distintas. 
As células do epitélio intestinal são continuamente renovadas por 
novas células epiteliais que proliferam na base da cripta e migram 
durante um período de 48 a 72 horas até a ponta da vilosidade (ou 
a superfície do colo), onde se transformarão em células epiteliais 
bem desenvolvidas com função digestiva e absortiva. Essa alta taxa 
de renovação (turnover) celular explica a resolução relativamente 
rápida da diarreia assim como de outros efeitos colaterais do trato 
digestivo durante a quimioterapia à medida que são produzidas no- 
vas células que não são expostas a esses agentes tóxicos. Igualmente 
importante é o paradigma da separação de fração entre a célula vi- 
losa/superficial e as células da cripta: as enzimas hidrolíticas diges- 
tivas estão presentes principalmente na borda em escova das células 
epiteliais vilosas. As funções absortivas e secretórias também são 
diferentes, sendo as células vilosas/superficiais em princípio, mas 
não exclusivamente, o local para a função absortiva, enquanto a 
função secretória está presente nas criptas tanto do intestino delga- 
do quanto do intestino grosso. 

Nutrientes, minerais e vitaminas são absorvidos por um ou 
mais mecanismos de transporte ativo, os quais dependem da ener- 
gia e são mediados por proteínas de transporte da membrana. Esses 
processos resultarão no movimento bruto de uma substância contra 


um gradiente de concentração eletroquímica, ou na ausência desse 
gradiente. A absorção intestinal de aminoácidos e monossacarídios, 
como, por exemplo, glicose, também é uma forma especializada de 
transporte ativo — transporte ativo secundário. O movimento desses 
nutrientes transportados ativamente contra um gradiente de con- 
centração é dependente de Na e deve-se a um gradiente de Na atra- 
vés da membrana apical. O gradiente de Na” é mantido pela Na”, 
K -adenosina trifosfatase (ATPase), a chamada bomba de Na" loca- 
lizada sobre a membrana basolateral, que expele Na" e mantém um 
[Na] intracelular baixo assim como o gradiente de Na” através da 
membrana apical. Em consequência, a absorção ativa da glicose e a 
absorção de Ма estimulada pela glicose exigem ambas a proteína de 
transporte da membrana apical, SGLT,, ea Na ,K -ATPase basolate- 
ral. Além de a absorção da glicose ser dependente de Na”, a glicose 
estimula também a absorção de Na” e de líquidos, o que constitui а 
base fisiológica da terapia de reidratação oral para o tratamento de 
diarreia (Cap. 6). 

Os mecanismos de absorção e de secreção intestinais de líquidos 
e eletrólitos são abordados no Capítulo 6. 

Apesar de as células do epitélio intestinal serem mediadores es- 
senciais da absorção e do fluxo de ions e de água, os vários tipos de 
células na lâmina própria (p. ex., mastócitos, macrófagos, miofibro- 
blastos) e o sistema nervoso entérico interagem com o epitélio para 
regular a função das células mucosas. А função do intestino repre- 
senta o resultado das respostas integradas e das interações entre as 
células epiteliais intestinais e o músculo intestinal. 


E CIRCULAÇÃO ÉNTERO-HEPÁTICA DE ÁCIDOS BILIARES 


Os ácidos biliares não estão presentes na dieta, mas são sintetizados 
no fígado por uma série de etapas enzimáticas que incluem também 
o catabolismo do colesterol. Na verdade, a interrupção da circulação 
êntero-hepática dos ácidos biliares pode reduzir os níveis séricos de 
colesterol em 10% antes de ser estabelecido um novo estado (equilí- 
brio dinâmico). Os ácidos biliares são primários ou secundários: os 
ácidos biliares primários são sintetizados no fígado a partir do co- 
lesterol e os ácidos biliares secundários são sintetizados a partir de 
ácidos biliares primários no intestino por enzimas bacterianas coló- 
nicas. Os dois ácidos biliares primários nos seres humanos sáo o áci- 
do cólico e o ácido quenodesoxicólico; os dois ácidos biliares secun- 
dários mais abundantes sáo o ácido desoxicólico e o ácido litocólico. 
Cerca de 500 mg de ácidos biliares sáo sintetizados diariamente no 
fígado, sáo conjugados com a taurina ou a glicina a fim de formarem 
ácidos biliares tauroconjugados ou glicoconjugados, respectivamen- 
te, e são secretados e lançados no duodeno juntamente com a bile. 
As funcóes primárias dos ácidos biliares consistem em (1) promover 
o fluxo de bile, (2) solubilizar o colesterol e os fosfolipídios na vesí- 
сша biliar pela formação de micelas fixas e (3) acelerar a digestão e 
a absorção dos lipídios da dieta pela formação de micelas fixas no 
intestino delgado proximal. 

Os ácidos biliares são absorvidos principalmente por um proces- 
so ativo dependente de Na” localizado exclusivamente no íleo, em- 
bora possam ser absorvidos também, em menor grau, por processos 
de transporte que não são mediados por carreadores no jejuno, no 
Пео e no colo. Os ácidos biliares conjugados que entram no colo são 
desconjugados pelas enzimas bacterianas colônicas para ácidos bi- 
liares não conjugados e são absorvidos rapidamente por difusão não 
aniônica. As enzimas bacterianas colônicas realizam também a desi- 
droxilação dos ácidos biliares para ácidos biliares secundários. 

Os ácidos biliares absorvidos a partir do intestino voltam ao fí- 
gado pela veia porta, onde serão secretados novamente (Fig. 15.1). 
A síntese dos ácidos biliares é autorregulada essencialmente por 
7a-hidroxilase, a enzima inicial na degradação do colesterol. Dimi- 
nuição na quantidade de ácidos biliares que retornam ao figado a 
partir do intestino está associada a aumento na sintese de ácidos bi- 
liares/catabolismo do colesterol, o que ajuda a manter relativamente 
constante o tamanho do reservatório de ácidos biliares. No entanto, a 
capacidade de aumentar a síntese de ácidos biliares é limitada a cerca 
de2a 2,5 vezes (ver adiante). O tamanho do reservatório de ácidos 
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Figura 15.1 Representação esquemática da circulação éntero-hepática 


de ácidos biliares. A síntese de ácidos biliares inclui o catabolismo do colesterol e 
se processa no fígado. Os ácidos biliares são secretados na bile e são armazenados 
na vesícula biliar entre as refeições e durante a noite. O alimento no duodeno induz 
a liberacáo de colecistocinina, que é um poderoso estimulo para a contracáo da 
vesícula biliar, resultando na penetracáo de ácidos billares no duodeno. Os ácidos 
Dillares são absorvidos principalmente por meio de um processo de transporte de- 
pendente de Na localizado apenas no ileo. Uma quantidade relativamente pequena 
de ácidos biliares (cerca de 500 mg) não é absorvida em um período de 24 horas 
e será eliminada nas fezes. As perdas fecais de ácidos biliares são igualadas pela 
sintese de ácidos biliares. O reservatório de ácidos biliares (a quantidade total de 
ácidos biliares no corpo) é de cerca de 4 g e será recirculada duas vezes durante 
cada refeição ou seis a oito vezes em um período de 24 horas. 


biliares é de aproximadamente 4 g e será recirculado pela circulação 
êntero-hepática cerca de duas vezes durante cada refeição, ou seis a 
oito vezes durante um período de 24 horas. Uma quantidade relati- 
vamente pequena de ácidos biliares não é absorvida e será excretada 
diariamente nas fezes; essa perda fecal é igualada à síntese hepática 
de ácidos biliares. 

Defeitos em qualquer uma das etapas da circulação êntero-he- 
pática dos ácidos biliares podem resultar em diminuição na concen- 
tração duodenal de ácidos biliares conjugados e, como resultado, em 
esteatorreia. Assim sendo, a esteatorreia pode ser causada por anor- 
malidades na síntese e na excreção de ácidos biliares, em seu estado 
físico no lúmen intestinal e em sua reabsorção (Quadro 15.1). 


Sintese 


Menor síntese de ácidos biliares e esteatorreia foram demonstradas 
na doenca hepática crónica, porém com bastante frequéncia a este- 
atorreia nào constitui um componente importante da enfermidade 
desses pacientes. 


Secreção 

Apesar de a secreção de ácidos biliares poder ser reduzida ou estar 
ausente na obstrução biliar, a esteatorreia só raramente constitui um 
problema clínico significativo nesses pacientes. Em contrapartida, a 
cirrose biliar primária representa um defeito na excreção canalicular 
de ânions orgânicos, incluindo ácidos biliares, e está frequentemente 
associada a esteatorreia e às suas consequências, como, por exemplo, 
doença óssea crônica. Assim sendo, a osteopenia/osteomalacia e ou- 
tras anormalidades crônicas do osso manifestam-se com frequência 
em pacientes com cirrose biliar primária e outras síndromes colestá- 
ticas são secundárias a esteatorreia que, em seguida, leva à má absor- 
ção de cálcio e vitamina D, bem como aos efeitos da colestase (p. ex., 
ácidos biliares e citocinas inflamatórias). 


Manutenção dos acidos biliares conjugados 
Nas síndromes de crescimento bacteriano excessivo associadas a 
diarreia, esteatorreia e anemia macrolítica, um tipo colônico de flora 





QUADRO 15.1 Defeitos na circulação êntero-hepática de sais 
biliares 





Defeito fisiopatológico Exemplo de doença 


Sintese Função hepática Cirrose 
reduzida 
Secreção biliar Função canalicular Cirrose biliar 
alterada primária 
Manutenção dos ácidos  Sobrecrescimento Diverticulose jejunal 
biliares conjugados bacteriano 
Reabsorção Função ileal anormal Doença de Crohn 





bacteriana aumenta no intestino delgado. A esteatorreia resulta prin- 
cipalmente de redução dos ácidos biliares conjugados secundária à 
sua desconjugação por bactérias tipo colônicas. Duas explicações 
complementares são responsáveis pela deterioração resultante na 
formação de micelas: (1) os ácidos biliares não conjugados são ab- 
sorvidos rapidamente no jejuno por difusão não iônica, resultando 
em uma concentração reduzida de ácidos biliares duodenais; e (2) a 
concentração micelar crítica (CMC) dos ácidos biliares não conjuga- 
dos é mais alta que aquela dos ácidos biliares conjugados e, portanto, 
os ácidos biliares não conjugados são menos efetivos que os ácidos 
biliares conjugados na formação de micelas. 


Reabsorção 

A disfunção ileal causada pela doença de Crohn ou por uma ressec- 
ção cirúrgica resulta em redução da reabsorção de ácidos biliares no 
Пео assim como em aumento do fornecimento de ácidos biliares ao 
intestino grosso. As consequências clínicas resultantes – diarreia com 
ou sem esteatorreia - são determinadas pelo grau de disfunção ileal e 
pela resposta da circulação êntero-hepática às perdas de ácidos bilia- 
res (Quadro 15.2). Os pacientes com doença ou ressecção ileal limi- 
tada terão diarreia com frequência, mas não esteatorreia. A diarreia, 
que representa o resultado da estimulação da secreção ativa de Cl 
pelos ácidos biliares existentes no colo, recebeu a designação de diar- 
reia induzida por ácidos biliares, ou enteropatia colerética, e respon- 
de prontamente à colestiramina, uma resina fixadora de ânions. Tais 
pacientes não desenvolvem esteatorreia porque a sintese hepática de 
ácidos biliares aumenta para compensar o ritmo de perdas fecais de 
ácidos biliares, resultando em manutenção tanto do tamanho do re- 
servatório de ácidos biliares quanto das concentrações intraduode- 
nais de ácidos biliares. Em contrapartida, os pacientes com maiores 
graus de doença e/ou ressecção ileal terão com frequência diarreia 
e esteatorreia que não respondem à colestiramina. Nessa situação, a 
doença ileal está associada também a maiores quantidades de áci- 
dos biliares penetrando no colo; entretanto, a síntese hepática não 
consegue mais aumentar em um nível suficiente que possibilite man- 
ter o tamanho do reservatório de ácidos biliares. Em consequência, 
a concentração intraduodenal de ácidos biliares também é reduzida 
para menos que a CMC, resultando em menor formação de micelas 
e esteatorreia. Esta segunda situação é com frequência denominada 
diarreia induzida por ácidos graxos. A colestiramina pode não ser efi- 
caz (e pode até mesmo exacerbar a diarreia por depletar ainda mais 
a concentração intraduodenal de ácidos biliares); entretanto, uma 
dieta pobre em gorduras destinada a reduzir a quantidade de ácidos 
graxos que penetram no colo poderá ser efetiva. Duas características 
clínicas, o comprimento de íleo removido e o grau de esteatorreia, 
podem prever se um determinado paciente irá responder a colesti- 
ramina. Lamentavelmente, esses prognosticadores são imperfeitos e 
um ensaio terapêutico com colestiramina torna-se com frequência 
necessário para se estabelecer se um determinado paciente será bene- 
ficiado pela colestiramina. O Quadro 15.2 mostra as diferenças entre 
as características da diarreia induzida por ácidos biliares (pequena 
disfunção ileal) e a diarreia induzida por ácidos graxos (grande dis- 
função ileal). 





QUADRO 15.2 Comparação entre a diarreia induzida por ácidos 
biliares e por ácidos graxos 


Diarreia induzida 


Diarreia induzida 








por ácidos por ácidos 
biliares graxos 
Extensão da doença Limitada Extensa 
leal 
Absorção ileal de ácidos Reduzida Reduzida 
biliares 
Excrecáo fecal de ácidos Aumentada Aumentada 
biliares 
Perda fecal de ácidos biliares Sim Náo 
compensadas pela síntese 
hepática 
Tamanho do reservatório dos Normal Reduzido 
ácidos biliares 
Intraduodenal [ácido biliar] Normal Reduzido 
Esteatorreia Ausente ou leve > 209 
Resposta à colestiramina Sim Não 
Resposta a uma dieta pobre Não Sim 
em gordura 
E LIPÍDIOS 


A esteatorreia é causada por um ou mais defeitos na digestão e na 
absorção da gordura da dieta. A ingestão média de gordura nos EUA 
é de aproximadamente 120 a 150 g/dia e a absorção de gordura é 
linear em relação à ingestão de gordura da dieta. A carga total de 
gordura apresentada ao intestino delgado é consideravelmente maior, 
pois quantidades substanciais de lipídios são secretadas na bile dia- 
riamente. (Ver anteriormente a discussão sobre circulação êntero- 
-hepática dos ácidos biliares.) Três tipos de ácidos graxos compõem 
as gorduras: ácidos graxos de cadeia longa (AGCL), ácidos graxos 
de cadeia média (AGCM) e ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) 
(Quadro 15.3). A gordura da dieta é constituída exclusivamente por 
triglicerídios de cadeia longa (TCL), isto é, o glicerol que se fixa por 
éster-ligações aos três AGCL. Enquanto a maioria dos AGCC da die- 
ta tem comprimentos das cadeias de carbono de 16 a 18, os ácidos 
graxos com um comprimento da cadeia de carbono abaixo de 12 são 
metabolizados da mesma maneira; os ácidos graxos saturados e não 
saturados são manipulados de modo idêntico. 

A assimilação dos lipídios da dieta requer três processos inte- 
grados: (1) uma fase intraluminal ou digestiva; (2) uma fase mucosa 
ou absortiva; e (3) uma fase de aporte ou pós-absortiva. Uma anor- 
malidade em qualquer local desse processo pode causar esteatorreia 
(Quadro 15.4). Portanto, é essencial que qualquer paciente com es- 
teatorreia seja avaliado para se poder identificar o defeito fisiológico 
específico na digestão-absorção global dos lipídios, pois a terapia será 
determinada pela causa específica da esteatorreia. 

А fase digestiva tem dois componentes, lipólise e formação mi- 
celar. Embora os lipídios da dieta estejam em forma de TCL, a mu- 
cosa intestinal não absorve os triglicerídios, sendo necessário, em 
primeiro lugar, hidrolisá-los (Fig. 15.2). A etapa inicial na digestão 
dos lipídios é a formação de emulsões de lipídios delicadamente 
dispersos, o que é conseguido pela mastigação e pelas contrações 
gástricas. A lipólise, que representa a hidrólise dos triglicerídios pela 
lipase em ácidos graxos livres, monoglicerídios e glicerol, é iniciada 
no estômago pelas lipases lingual e gástrica que têm um pH ótimo 
de 4,5 a 6,0. Cerca de 20 a 30% da lipólise total ocorrem no estôma- 
go e o restante será completado no duodeno e no jejuno pela lipase 
pancreática, que é inativada por um pH inferior a 7,0. A lipólise pan- 
creática é significativamente acelerada pela presença de uma segun- 
da enzima pancreática, a colipase, que facilita o movimento da lipase 
para o triglicerídio. 








QUADRO 15.3 Comparação dos diferentes tipos de ácidos 





graxos 
De cadeia De cadeia 
longa média 
Comprimento da > 12 8a 12 <8 
cadeia de carbono 
Presentes na dieta Em grandes Em pequenas Ausentes 
quantidades quantidades 
Origem Na dieta como Apenas em Degradacao 
triglicerídios pequenas bacteriana 
quantidades no colo dos 
na dieta como carboidratos não 
triglicerídios absorvidos em 
ácidos graxos 
Local primário da Intestino Intestino Colo 
absorção delgado delgado 
Depende da lipólise Sim Não Não 
pancreática 
Depende da Sim Não Não 
formação de 
micelas 
Presença nas fezes Minima Não substancial 


Uma lipólise prejudicada pode resultar em esteatorreia e pode 
ocorrer na presença de insuficiência pancreática devida a pancreatite 
crônica em adultos ou a fibrose cística em crianças e adolescentes. 
A lipólise normal pode ser mantida com aproximadamente 5% da 
secreção máxima de lipase pancreática; assim sendo, a esteatorreia 
constitui uma manifestação tardia desses distúrbios. Uma redução no 
pH intraduodenal também pode resultar em lipólise alterada, pois 
a lipase pancreática é inativada a um pH inferior a 7. Assim sendo, 
cerca de 15% dos pacientes com gastrinoma (Cap. 14) com aumen- 
tos substanciais na secreção ácida gástrica em virtude da produção 
ectópica de gastrina (habitualmente a partir de um adenoma de cé- 
lulas insulares) exibem diarreia e alguns terão esteatorreia conside- 
rada secundária à inativação ácida da lipase pancreática. De modo 
semelhante, os pacientes com pancreatite crônica (que exibem menor 
secreção de lipase) exibem com frequência uma redução na secreção 
pancreática de bicarbonato, que também resultará em queda no pH 
intraduodenal e inativação da lipase pancreática endógena ou da li- 
pase administrada terapeuticamente. 





QUADRO 15.4 Defeitos na digestão e absorção de lipídios na 
esteatorreia 





Fase: processo Defeito fisiopatológico Exemplo de doença 

Digestivo 

Formação da lipólise Diminuição da secreção  Pancreatite crónica 
de lipase 

Formação de micelas Ácidos biliares Ver Quadro 15.1 
intraduodenais 
reduzidos 

Absortivo 

Captação pela mucosa Disfunção da mucosa Doença celíaca 

e reesterificação 


Pós-absortivo 


Formacáo de Betalipoproteínas Abetalipoproteinemia 
quilomícrons ausentes 

Aporte a partir do Linfáticos anormais Linfangiectasia 
intestino intestinal 
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Figura 15.2 Representação esquemática da digestão e da absorção dos 
lipídios. O lipídio da dieta existe em forma de triglicerídios de cadeias longas (TCL). 
O processo global pode ser dividido em (1) uma fase digestiva que inclui tanto a 
lipólise quanto a formação micelar e que depende da lipase pancreática e dos ácidos 


A membrana microvilosa do intestino delgado é recoberta pela 
chamada camada de água estática, uma fase aquosa relativamente 
estagnada que deve ser atravessada pelos produtos da lipólise, que 
são essencialmente insolúveis em água. As micelas mistas hidros- 
solúveis proporcionam um mecanismo para que os produtos da li- 
pólise insolúveis em água possam alcançar a membrana plasmática 
luminal das células epiteliais vilosas, que representam o local para 
absorção dos lipídios. As micelas mistas são agregados moleculares 
formados por ácidos graxos, monoglicerídios, fosfolipídios, coleste- 
rol e ácidos biliares conjugados. São formadas quando a concentra- 
ção de ácidos biliares conjugados é maior que sua CMC, que difere 
entre os vários ácidos biliares presentes no lúmen do intestino del- 
gado. Os ácidos biliares conjugados, sintetizados no figado e excre- 
tados e lançados no duodeno juntamente com a bile, são regulados 
pela circulação êntero-hepática (ver anteriormente). A esteatorreia 
pode resultar de movimento alterado dos ácidos graxos através da 
camada aquosa estática em duas situações: (1) um aumento na es- 
pessura relativa da camada aquosa estática que ocorre na sindrome 
de sobrecrescimento bacteriano (ver adiante) secundária à estase 
funcional (p. ex., esclerodermia); e (2) uma redução na concen- 
tração duodenal de ácidos biliares conjugados abaixo de sua CMC, 
resultando em menor formação de micelas. Assim sendo, a esteator- 
reia pode ser causada por um ou mais defeitos na circulação êntero- 
-hepática de ácidos biliares. 

Captação e reesterificação constituem a fase absortiva da diges- 
tão-absorção dos lipídios. Apesar de a difusão passiva ter sido con- 
siderada responsável, um processo mediado por carreador pode ser 
responsável pela captação de ácidos graxos e monoglicerídios. Seja 
qual for o processo de captação, os ácidos graxos e os monoglice- 
rídios são reesterificados por uma série de etapas enzimáticas no 
retículo endoplásmico para a formação de triglicerídios, que consti- 
tuem a forma pela qual os lipídios saem da célula epitelial intestinal. 
Menor absorção de lipídios em virtude de inflamação mucosa (p. 
ex., doença celíaca) e/ou ressecção intestinal também pode resultar 
em esteatorreia. 

Os triglicerídios reesterificados exibem a formação de quilomí- 
crons que irão permitir sua saída da célula epitelial do intestino delga- 
do e sua chegada ao fígado através dos linfáticos. Os quilomícrons são 
constituídos por B-lipoproteína e contêm triglicerídios, colesterol, 
ésteres do colesterol e fosfolipídios, e penetram nos linfáticos, e não 
na veia porta. Os defeitos na fase pós-absortiva da digestão-absorção 
dos lipídios também podem resultar em esteatorreia, mas esses dis- 
túrbios são incomuns. А abetalipoproteinemia, ou acantocitose, é um 
distúrbio raro de menor síntese de B-proteína associado a eritrócitos 
anormais (acantócitos), problemas neurológicos e esteatorreia. Lipó- 
lise, formação de micelas e captação de lipídios são normais nos pa- 


biliares conjugados, respectivamente, no duodeno; (2) uma fase absortiva para a 
captacáo mucosa e a reesterificacáo; e (3) uma fase pós-absortiva que inclui a for- 
mação de quilomicrons e a saída da célula epitelial intestinal através dos linfáticos. 
(Cortesia de John М, Dietschy, MD, com autorização.) 


cientes com abetalipoproteinemia, porém o triglicerídio reesterifica- 
do náo consegue sair da célula epitelial por causa da incapacidade de 
produzir quilomicrons. As biópsias do intestino delgado desses raros 
pacientes no estado pós-prandial revelam células epiteliais intestinais 
repletas de lipídios que adquirem um aspecto perfeitamente normal 
após um jejum de 72 a 96 horas. De modo semelhante, as anorma- 
lidades dos linfáticos intestinais (p. ex., linfangiectasia intestinal) 
também podem estar associadas a esteatorreia, bem como á perda 
de proteínas (ver adiante). A esteatorreia pode resultar de defeitos 
em qualquer uma das várias etapas na digestáo-absorcáo dos lipídios. 

O mecanismo de digestão-absorção dos lipídios esboçado ante- 
riormente é limitado ao lipídio da dieta que existe quase exclusiva- 
mente em forma de TCL (Quadro 15.3). Os triglicerídios de cadeias 
médias (TCM), constituídos de ácidos graxos com comprimentos das 
cadeias de carbono de 8 a 12, estão presentes em grandes quantidades 
no óleo de coco e são usados como suplemento nutricional. Os TCM 
podem ser digeridos e absorvidos por uma via diferente daquela dos 
TCL e em um determinado período chegaram a ser considerados 
promissores como um importante tratamento da esteatorreia de qua- 
se todas as etiologias. Lamentavelmente, por motivos que ainda não 
foram devidamente compreendidos, os efeitos terapêuticos foram 
inferiores aos esperados, pois com bastante frequência sua utilização 
não está associada a aumento do peso corporal. 

Os TCM, ao contrário dos TCL, não necessitam da lipólise pan- 
creática, como acontece com os triglicerídios, para serem absorvi- 
dos intactos pela célula epitelial intestinal. Além disso, a formação 
de micelas não é necessária para a absorção dos TCM ou dos ácidos 
graxos de cadeias médias, se tiverem sido hidrolisados pela lipase 
pancreática. Os TCM são absorvidos mais de maneira eficiente do 
que os TCL pelos seguintes motivos: (1) o ritmo de absorção dos 
TCM é maior que aquele dos ácidos graxos de cadeia longa; (2) após 
a absorção, os ácidos graxos de cadeia média não são reesterificados; 
(3) após a absorção, os TCM são hidrolisados para ácidos graxos de 
cadeia média; (4) os TCM não necessitam da formação de quilomi- 
crons para poderem sair das células epiteliais intestinais; e (5) sua via 
de saída é através da veia porta e não através dos linfáticos. Assim 
sendo, a absorção dos TCM é maior que aquela dos TCL na insu- 
ficiência pancreática, nas condições com concentrações intraduo- 
denais reduzidas de ácidos biliares, na doença mucosa do intestino 
delgado, na abetalipoproteinemia e na linfangectasia intestinal. 

Os AGCC (ácidos graxos de cadeia curta) não são lipídios da die- 
ta, mas são sintetizados pelas enzimas bacterianas colônicas a partir 
dos carboidratos não absorvidos e constituem os ânions de maior 
concentração nas fezes (entre 80 e 130 mM). Os AGCC presentes 
nas fezes existem principalmente em forma de acetato, propionato 
e butirato, cujos comprimentos das cadeias de carbono são de 2, 3 e 


4, respectivamente. O butirato é o nutriente primário рага as células 
epiteliais colónicas e sua deficiéncia pode estar associada a uma ou 
mais colites. Os AGCC conservam calorias e carboidratos, pois os 
carboidratos que náo sáo plenamente absorvidos no intestino delga- 
do náo seráo absorvidos no intestino grosso, por causa da auséncia 
tanto de dissacaridases quanto de SGLTI, a proteína de transporte 
que medeia a absorção dos monossacarídios. Em contrapartida, os 
AGCC são absorvidos rapidamente e estimulam a absorção colônica 
de Na-Cl e de líquidos. A maioria dos casos de diarreia associada ao 
uso de antibióticos causada por microrganismos diferentes do Clos- 
tridium difficile deve-se à esterilização da microbiota colônica pelos 
antibióticos, com uma resultante redução na produção de AGCC. 
Sabendo-se que С. difficile é responsável por cerca de 15 a 20% de 
todos os casos de diarreia associada aos antibióticos, é provável que 
uma redução relativa na produção colônica de AGCC seja a causa da 
maioria dos casos de diarreia associada aos antibióticos. 

As manifestações clínicas de esteatorreia representam uma con- 
sequência tanto do distúrbio subjacente responsável pelo surgimento 
de esteatorreia quanto da própria esteatorreia. Dependendo do grau 
de esteatorreia e do nível de ingestão dietética, uma má absorção sig- 
nificativa de gorduras pode resultar em perda de peso. Por si só, a 
esteatorreia pode ser responsável pela diarreia; se a causa primária da 
esteatorreia não tiver sido identificada, com bastante frequência uma 
dieta pobre em gordura reduz a diarreia graças a uma menor excre- 
ção de gordura fecal. Com frequência, a esteatorreia está associada 
a deficiência de vitaminas lipossolúveis, o que tornará necessária a 
reposição de preparados hidrossolúveis dessas vitaminas. 

Os distúrbios da absorção podem estar associados também a má 
absorção de outros nutrientes dietéticos, mais frequentemente car- 
boidratos, com ou sem uma redução na digestão e na absorção dos li- 
pídios da dieta. Portanto, o conhecimento do mecanismo de digestão 
e absorção de carboidratos, proteínas e outros minerais e vitaminas 
é útil na avaliação dos pacientes que apresentam absorção intestinal 
alterada dos nutrientes. 


E CARBOIDRATOS 


Os carboidratos na dieta estão presentes em forma de amido, 
dissacarídios (sacarose e lactose) e glicose. Os carboidratos são 
absorvidos apenas no intestino delgado e somente em forma de 
monossacarídios. Portanto, antes de sua absorção, o amido е os 
dissacarídios devem ser digeridos primeiro pela amilase pan- 
creática e pelas dissacaridases da borda em escova intestinal para 
monossacarídios. A absorção dos monossacarídios ocorre por um 
processo dependente de Na mediado pela proteína de transporte 
da borda em escova SGLTI. 

A má absorcáo de lactose é o único distúrbio clinicamente im- 
portante da absorção dos carboidratos. A lactose, que é o dissacarídio 
presente no leite, requer a digestão pela lactase da borda em escova 
em dois monossacarídios que a compõem, a glicose e a galactose. А 
lactase está presente em quase todas as espécies no período pós-natal, 
mas em seguida desaparece em todo o reino animal, com exceção 
dos seres humanos. À atividade da lactase persiste em muitos indi- 
víduos ao longo da vida. Existem dois tipos diferentes de deficiência 
de lactase — primária e secundária. Na deficiência de lactase primá- 
ria, observa-se uma redução determinada geneticamente ou ausên- 
cia de lactase, enquanto todos os outros aspectos tanto da absorção 
intestinal quanto das enzimas da borda em escova são normais. Em 
inúmeros grupos de indivíiduos não brancos, a deficiência de lactase 
primária é comum na vida adulta. O Quadro 15.5 apresenta a inci- 
dência de deficiência de lactase primária em vários grupos étnicos. 
Os indivíduos brancos do Norte da Europa e da América do Norte 
são os únicos grupos que mantêm a atividade da lactase no intestino 
delgado durante toda a vida adulta. A persistência de lactase é uma 
anormalidade decorrente de um defeito na regulação de sua matura- 
ção. Em contrapartida, a deficiência de lactase secundária ocorre em 
associação com doença da mucosa do intestino delgado com anor- 
malidades tanto na estrutura quanto na função de outras enzimas da 


Asiático 





QUADRO 15.5 Deficiência de lactase primária em diferentes 
grupos étnicos adultos 





Prevalência da deficiência 
Grupo étnico de lactase, % 
Do norte da Europa 5а 15 
Mediterráneo 60 a 85 
Negro africano 85 a 100 
Negro americano 45 a 80 
Americano branco 10 a 25 
Americano nativo 50 a 95 
Mexicano americano 40 a 75 
90 a 100 





Fonte: De FJ Simons: Am J Dig Dis 23:963, 1978. 


borda em escova e nos processos de transporte. A deficiéncia de lac- 
tase secundária é observada com frequência na doença celíaca. 

Uma vez que a digestáo de lactose é responsável pela limitacáo 
do ritmo em comparação com a absorção de glicose/galactose, a de- 
ficiéncia de lactase está associada a uma má absorção significativa de 
lactose. Alguns indivíduos com má absorção de lactose desenvolvem 
sintomas como diarreia, dor abdominal, cólicas e/ou flatulência. A 
maioria dos indivíduos com deficiência de lactase primária não exi- 
bem sintomas. Já que a intolerância à lactose pode estar associada a 
sintomas sugestivos de sindrome do intestino irritável, a persistên- 
cia desses sintomas em um indivíduo com intolerância à lactose en- 
quanto estiver recebendo uma dieta com ausência absoluta de lactose 
pode sugerir que os sintomas estavam relacionados com sindrome do 
intestino irritável. 

O surgimento de sintomas de intolerância à lactose está relacio- 
nado com vários fatores: 


1. Quantidade de lactose na dieta. 

2. Velocidade de esvaziamento gástrico. Os sintomas são mais pro- 
váveis quando o esvaziamento gástrico é rápido do que quando 
esse esvaziamento é mais lento. Portanto, é mais provável que o 
leite desnatado esteja associado a mais sintomas de intolerância 
à lactose do que o leite integral, pois a velocidade de esvazia- 
mento gástrico após a ingestão de leite desnatado é mais rápida. 
De modo semelhante, a diarreia observada após gastrectomia 
subtotal representa com frequência o resultado de intolerância 
a lactose, pois o esvaziamento gástrico é acelerado nos pacien- 
tes com gastrojejunostomia. 

3. Tempo de trânsito no intestino delgado. Apesar de os intestinos 
delgado e grosso contribuírem para o surgimento de sintomas, 
muitos dos sintomas de deficiência de lactase estão relaciona- 
dos com a interação das bactérias colônicas e da lactose não 
absorvida. O trânsito mais rápido no intestino delgado torna os 
sintomas mais prováveis. 

4. Compensação colónica pela produção de AGCC a partir da lac- 
tose não absorvida. Os níveis mais baixos de flora colônica, que 
podem ocorrer após a administração de antibióticos, também 
estarão associados a um maior número de sintomas após a in- 
gestão de lactose, especialmente no indivíduo com deficiência 
de lactase. 


A má absorção de glicose-galactose ou de monossacarídios 
também pode estar associada a diarreia e é devida à ausência con- 
génita de SGLTI. A diarreia ocorre quando os indivíduos que apre- 
sentam esse distúrbio ingerem carboidratos que contêm monossa- 
carídios transportados ativamente (p. ex., glicose, galactose), mas 
isso não ocorre com os monossacarídios que não são transportados 
ativamente (р. ex., frutose). A frutose é absorvida pela proteína de 
transporte da borda em escova GLUT 5, um processo de difusão 
facilitada que não depende de Na além de ser distinto de SGLTI. 
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Em contrapartida, alguns indivíduos desenvolvem diarreia quando 
consomem grandes quantidades de sorbitol, um açúcar utilizado 
em diabéticos; o sorbitol é absorvido apenas minimamente, por 
causa da ausência de um mecanismo de transporte absortivo intes- 
tinal para o sorbitol. 


E PROTEÍNAS 


As proteinas estão presentes nos alimentos quase exclusivamente 
como polipeptídios e exigem uma extensa hidrólise para dipep- 
tídios e tripeptídios e aminoácidos antes de sua absorção. А pro- 
teólise ocorre tanto no estômago quanto no intestino delgado; é 
mediada pela pepsina secretada como pepsinogênio pelas células 
gástricas principais e como tripsinogênio e outras peptidases pe- 
las células acinares pancreáticas. Essas proenzimas, pepsinogênio 
e tripsinogênio, devem ser ativadas para pepsina (pela pepsina na 
presença de um pH < 5) e tripsina (pela enzima da borda em escova 
intestinal enteroquinase e, subsequentemente, pela tripsina), res- 
pectivamente. As proteinas são absorvidas por sistemas de trans- 
porte separados para os dipeptídios e os tripeptídios e para diferen- 
tes tipos de aminoácidos, como, por exemplo, neutros e dibásicos. 
Alterações na digestão e na absorção de proteínas ou aminoácidos 
raramente são observadas na clínica, até mesmo na presença de ex- 
tensa inflamação da mucosa do intestino delgado. Entretanto, três 
distúrbios genéticos raros envolvem a digestão-absorção de proteí- 
nas: (1) A deficiência de enteroquinase é causada pela ausência da 
enzima da borda em escova que transforma a proenzima tripsino- 
gênio em tripsina e está associada a diarreia, retardo no crescimen- 
to e hipoproteinemia. (2) A síndrome de Hartnup, um defeito no 
transporte dos aminoácidos neutros, caracteriza-se por uma erup- 
ção cutânea semelhante a pelagra e sintomas neuropsiquiátricos. 
(3) A cistinúria, um defeito no transporte dos aminoácidos dibási- 
cos, está associada a cálculos renais e pancreatite crônica. 





Os indícios proporcionados pela anamnese, pelos sintomas e por 
observações preliminares iniciais servirão para limitar os exames de 
laboratório ou de imagem, que são extensos, precariamente enfoca- 
dos e caros. Por exemplo, o clínico que está avaliando um paciente 
que apresenta sintomas sugestivos de má absorção e que foi recen- 
temente submetido a uma extensa ressecção do intestino delgado 
para isquemia mesentérica deve orientar a avaliação inicial quase 
exclusivamente de modo a definir se uma sindrome do intestino 
curto pode explicar todo o quadro clínico. De modo semelhante, 
o surgimento de um padrão de evacuações sugestivo de esteator- 
reia em um paciente com abuso prolongado de álcool e pancreatite 
crônica deve resultar na avaliação da função exócrina pancreática. 
O quadro clássico de má absorção é observado apenas rara- 
mente na atualidade na maioria das regiões dos EUA. Consequen- 
temente, deve-se suspeitar de doenças com má absorção em indi- 
víduos com sintomas e sinais menos graves e com evidências sutis 
de absorção alterada apenas de um único nutriente, em vez de 
procurar por evidência óbvia de má absorção de vários nutrientes. 
А diarreia pode ser causada por alterações no movimento de 
líquidos e eletrólitos tanto no intestino delgado quanto no intesti- 
no grosso, porém os nutrientes da dieta são absorvidos quase ex- 
clusivamente no intestino delgado. Portanto, a demonstração de 
uma absorção reduzida de um nutriente proporciona evidência 
inequívoca de doença do intestino delgado, apesar de poder tam- 
bém estar associada a uma disfunção colônica (p. ex., a doença 
de Crohn pode acometer tanto o intestino delgado quanto o in- 
testino grosso). А absorção de nutrientes pode ser segmentar ou 
difusa ao longo do intestino delgado e ser específica para determi- 
nados locais. Assim sendo, por exemplo, o cálcio, o ferro e o ácido 
fólico são absorvidos exclusivamente por processos de transporte 
ativo no intestino delgado proximal, em especial no duodeno; em 


contrapartida, os mecanismos de transporte ativo tanto para a co- 
balamina quanto para os ácidos biliares estão presentes apenas no 
íleo. Portanto, em um indivíduo que vários anos atrás foi subme- 
tido a uma ressecção intestinal, cujos detalhes não estão dispo- 
níveis atualmente, uma má absorção de cálcio, ácido fólico e/ou 
ferro sem deficiência de cobalamina torna provável que o duode- 
no e o jejuno proximal, mas não o íleo, tenham sido ressectados. 

Alguns nutrientes como, por exemplo, glicose, aminoácidos e 
lipídios, são absorvidos através de todo o intestino delgado, apesar 
de a sua velocidade de absorção ser maior nos segmentos proximais 
do que nos segmentos distais. Entretanto, após uma ressecção seg- 
mentar do intestino delgado, os segmentos restantes sofrem uma 
“adaptação” tanto morfológica quanto funcional destinada a acele- 
rar a absorção. Essa adaptação é secundária à presença de nutrien- 
tes luminais e de estímulos hormonais e pode não ser completa nos 
seres humanos durante vários meses após uma ressecção. A adapta- 
ção é crítica para a sobrevida em indivíduos que foram submetidos 
a uma ressecção maciça do intestino delgado e/ou do colo. 

Costuma ser bastante difícil estabelecer a presença de esteator- 
reia e identificar sua causa específica. O padrão-ouro ainda conti- 
nua sendo um exame quantitativo da gordura fecal. Em bases prá- 
ticas, as coletas de fezes são invariavelmente dificeis e, na maioria 
das vezes, incompletas, pois ninguém deseja manusear fezes. Um 
teste qualitativo — a coloração por Sudan III - está disponível há 
bastante tempo para estabelecer a presença de um aumento da gor- 
dura fecal. Esse teste é rápido e barato; no entanto, por se tratar 
de um teste qualitativo, não estabelece o grau de má absorção das 
gorduras e deve ser utilizado preferencialmente como um estudo 
preliminar de triagem. Muitos dos exames de sangue, respiratórios 
e isotópicos que foram desenvolvidos (1) não medem diretamente 
a absorção de gorduras; (2) apresentam boa sensibilidade quando a 
esteatorreia é óbvia e grave, porém uma baixa sensibilidade quando 
a esteatorreia é leve (р. ex., quimiotripsina fecal, elastase, que pos- 
sibilita distinguir potencialmente as etiologias pancreáticas das não 
pancreáticas de esteatorreia); ou (3) não conseguiram sobreviver 
à transição do laboratório de pesquisa para a aplicação comercial. 

Apesar dessa situação, o uso dos exames de laboratório de 
rotina (isto é, hemograma completo, tempo de protrombina, de- 
terminação das proteínas séricas, fosfatase alcalina) pode sugerir 
a presença de depleção dos nutrientes, especialmente ferro, folato, 
cobalamina e vitaminas D e K. Outros exames incluem a mensu- 
ração dos níveis séricos de caroteno, colesterol, albumina, ferro, 
folato e cobalamina. O nível sérico de caroteno também pode ser 
reduzido se o paciente adotar uma dieta com baixa ingestão de 
vegetais com folhas verdes. 

Quando se suspeita de esteatorreia e/ou absorção alterada de 
outros nutrientes, a anamnese, as observações clínicas e os testes 
de laboratório podem ajudar a detectar a deficiência de um nu- 
triente, especialmente das vitaminas lipossolúveis A, D, E ou K. 
Assim sendo, a evidência de doença óssea metabólica com fosfa- 
tase alcalina elevada e/ou níveis séricos de cálcio reduzidos pode 
sugerir má absorção de vitamina D. Uma deficiência de vitamina 
K pode ser sugerida por um tempo de protrombina elevado em 
um indivíduo sem doença hepática que não estava tomando anti- 
coagulantes. А anemia macrocítica deve induzir-nos a determinar 
se há má absorção de cobalamina ou de ácido fólico. A confir- 
mação da presença de anemia ferropriva na ausência de sangue 
oculto através do trato gastrintestinal em um homem ou em uma 
mulher que não está menstruando requer uma avaliação de má 
absorção de ferro e a exclusão de doença celíaca, pois o ferro é 
absorvido exclusivamente no intestino delgado proximal. 

Às vezes, porém, deve ser realizada uma coleta de fezes quan- 
titativa por um período determinado (72 h), de preferência com 
uma dieta definida, para se determinar o conteúdo de gordura 
fecal e estabelecer a presença de esteatorreia. A presença de es- 
teatorreia torna necessária uma avaliação adicional destinada a 
estabelecer o(s) processo(s) fisiopatológico(s) responsável(eis) 


pelo defeito na digestão-absorção de lipídios dietéticos (Quadro 
15.4). Alguns dos outros estudos incluem teste de Schilling, teste 
para D-xilose, biópsia da mucosa duodenal, exame radiológico do 
intestino delgado e testes de função exócrina pancreática. 


TESTE DE SCHILLING Este teste é realizado para se determinar 
a causa da má absorção de cobalamina. Infelizmente, o teste de 
Schilling não está mais disponível comercialmente nos EUA há 
alguns anos. Como os conhecimentos sobre a fisiologia e a fi- 
siopatologia da absorção de cobalamina são muito valiosas para 
aprofundar nossa compreensão dos aspectos das funções gástrica, 
pancreática e ileal, a discussão do teste de Schilling pode ser en- 
contrada no Cap. 16. 


TESTE DA p-XILOSE URINÁRIA О teste da p-xilose urinária para a 
absorção dos carboidratos torna possível uma avaliação da fun- 
ção mucosa do intestino delgado proximal. A D-xilose, que é uma 
pentose, é absorvida quase exclusivamente no intestino delgado 
proximal. O teste de D-xilose costuma ser realizado administran- 
do-se 25 g de D-xilose e coletando-se urina por um período de 5 
horas. Um teste anormal (excreção < 4,5 g) reflete principalmente 
a presença de doença da mucosa duodenal/jejunal. O teste da D- 
-xilose pode ser anormal também nos pacientes com sindrome da 
alça cega (em virtude principalmente de uma mucosa intestinal 
anormal) e, como um estudo falso positivo, nos pacientes com 
grandes acúmulos de líquido no terceiro espaço (isto é, ascite, lí- 
quido pleural). A facilidade de obter uma biópsia mucosa do in- 
testino delgado por endoscopia e a taxa de resultados falsos nega- 
tivos do teste da D-xilose deram origem a grande redução em sua 


utilização. Quando se suspeita de doença da mucosa do intestino 
delgado, deve-se realizar uma biópsia dessa mucosa. 


EXAME RADIOLÓGICO О exame radiológico do intestino delgado 
com a utilização de contraste baritado (seriografia ou trânsito in- 
testinal) pode proporcionar importante informação na avaliação 
do paciente com má absorção conjeturada ou suspeitada. Esses es- 
tudos são realizados com maior frequência em combinação com os 
exames do esôfago, estômago e bulbo duodenal, administrando-se 
ao paciente uma quantidade insuficiente de bário para um exame 
adequado da mucosa do intestino delgado, especialmente do ileo. 
Com isso, muitos radiologistas gastrintestinais alteram o procedi- 
mento de um exame contrastado com bário do intestino delgado 
realizando seja uma seriografia do intestino delgado na qual é ad- 
ministrada oralmente uma grande quantidade de bário sem exame 
concomitante do esôfago e do estômago, seja realizando uma en- 
teróclise na qual se introduz uma grande quantidade de bário no 
duodeno através de um tubo colocado com orientação fluoroscó- 
pica. Além disso, muitas das características diagnósticas descritas 
inicialmente pelos radiologistas a fim de indicarem a presença de 
doença do intestino delgado (p. ex., floculação, segmentação) são 
observadas apenas raramente com as atuais suspensões de bário. 
Não obstante, em mãos habilidosas, o exame com contraste barita- 
do do intestino delgado pode proporcionar informação muito im- 
portante. Por exemplo, com uma extensa doença mucosa, pode-se 
visualizar uma dilatação do intestino, em forma de diluição do bá- 
rio em virtude da maior secreção intestinal de líquido (Fig. 15.3). 
Um exame baritado normal não exclui a possibilidade de doença 
do intestino delgado. Contudo, uma seriografia do intestino delga- 
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Figura 15.3 Exames radiológicos do intestino delgado com contraste baritado. А. Indivíduo normal. В. Espru celíaco. С. Diverticulose jejunal. D. Doença de Crohn. 
(Cortesia de Morton Burrell, MD, Yale University, com autorizacáo.) 
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do continua sendo um exame útil na identificacáo de anormalida- 
des anatómicas, tais como estreitamentos e fístulas (como ocorre 
na doença de Crohn) ou da síndrome da alça cega (р. ex., múlti- 
plos divertículos jejunais), assim como para definir a extensáo de 
uma resseccáo cirúrgica prévia. Outros exames de imagem para 
avaliar a integridade da morfologia do intestino delgado são a en- 
teróclise por TC e a enteróclise por ressonáncia magnética (RM), 
enquanto a endoscopia com cápsula e a enteroscopia com baláo 
duplo sáo outros elementos úteis na avaliacáo diagnóstica de uma 


patologia do intestino delgado. 


BIÓPSIA DA MUCOSA DO INTESTINO DELGADO Uma biópsia da 
mucosa do intestino delgado é essencial na avaliação de um pa- 
ciente com esteatorreia ou diarreia crônica documentadas (com 
duração > 3 semanas) (Cap. 6). A grande disponibilidade de 
equipamento endoscópico para exame do estômago e do duode- 
no deu origem ao seu uso quase uniforme como o método pre- 
ferido para se obter material histológico da mucosa do intestino 
delgado proximal. As indicações primárias para uma biópsia do 
intestino delgado são (1) avaliação de um paciente com esteator- 
reia documentada ou suspeitada ou com diarreia crônica e (2) 
anormalidades difusas ou focais do intestino delgado definidas 
em uma seriografia intestinal. As lesões identificadas em uma 
biópsia do intestino delgado podem ser classificadas em três ca- 
tegorias diferentes (Quadro 15.6): 


1. Lesões difusas e específicas. Relativamente poucas doenças 
associadas a uma absorção alterada dos nutrientes exibem 
anormalidades histopatológicas específicas na biópsia da 
mucosa do intestino delgado, além de serem incomuns. 
A doença de Whipple caracteriza-se pela presença de ma- 
crófagos com coloração positiva para o ácido periódico de 
Schiff (PAS) na lâmina própria, enquanto a identificação 
dos bacilos que também estão presentes poderá tornar ne- 
cessária a realização de um exame com microscopia eletrô- 
nica (Fig. 15.4). A abetalipoproteinemia caracteriza-se por 
um aspecto normal da mucosa, exceto pela presença de 
células absortivas mucosas que contém lipídios no período 
pós-prandial e que desaparecem após um período prolon- 
gado de ingestão isenta de gordura ou de jejum. A deficiên- 
cia de imunoglobulina está associada a uma ampla variedade 
de achados histopatológicos na biópsia de mucosa do intes- 
tino delgado. O elemento mais característico é ausência ou 
redução substancial no número de plasmócitos na lâmina 
própria; a arquitetura da mucosa pode ser perfeitamente 
normal ou plana (isto é, atrofia vilosa). Sabendo-se que os 
pacientes com deficiência de imunoglobulina estão com fre- 
quência infectados por Giardia lamblia, é possível visualizar 
também trofozoítas de Giardia na biópsia. 

2. Lesões específicas irregulares. Várias doenças mostram uma 
mucosa anormal do intestino delgado com uma distri- 
buição desigual e irregular. Em consequência, as biópsias 
obtidas aleatoriamente ou na ausência de anormalidades 
visualizadas por endoscopia poderão não revelar as ca- 
racterísticas diagnósticas. Pode-se, às vezes, diagnosticar 
o linfoma intestinal por meio de biópsia da mucosa pela 
identificação de células de linfoma maligno na lâmina pró- 
pria e na submucosa. A presença de linfáticos dilatados na 
submucosa e, ocasionalmente, na lâmina própria indica a 
presença de linfangiectasia associada a hipoproteinemia se- 
cundária a perda de proteínas pelo intestino. A gastrenteri- 
te eosinofílica engloba um grupo heterogéneo de distúrbios 
com um espectro de apresentações e sintomas com um in- 
filtrado eosinofílico da lâmina própria, com ou sem eosino- 
filia periférica. A natureza esparsa e irregular do infiltrado, 
assim como sua presença na submucosa, resulta, com fre- 
quência, em ausência de achados histopatológicos na bióp- 
sia da mucosa. Levando-se em conta que o acometimento 
do duodeno na doença de Crohn é também submucoso e 
não costuma ser necessariamente contínuo, as biópsias 





QUADRO 15.6 Doenças que podem ser diagnosticadas por 
biópsias das mucosas do intestino delgado 





Achados patológicos 


Difusas, específicas 


Lâmina própria contém macrófagos 
contendo material PAS+ 

Ausência de células plasmáticas; 
vilosidades normais ou ausentes 
(“mucosa plana”) 

Vilosidades normais; células epiteliais 
vacuoladas com gordura no período 
pós-prandial 


Doença de Whipple 


Agamaglobulinemia 


Abetalipoproteinemia 


Irregulares, específicas 


Linfoma intestinal Células malignas na lâmina própria e na 


submucosa 

Linfangiectasia intestinal Linfáticos dilatados; vilosidades 
clariformes 

Gastrenterite eosinofílica Infiltração eosinofílica da lâmina própria 
e da mucosa 

Amiloidose Depósito de amiloide 

Doença de Crohn Granulomas sem caseação 

Infecção por um ou mais Organismos específicos 

microrganismos (ver texto) 

Mastocitose Infiltracáo da lâmina própria por 
mastócitos 

Difusas, inespecíficas 

Doença celíaca Vilosidades curtas ou ausentes; 
infiltrado mononuclear; dano das células 
epiteliais; hipertrofia das criptas 

Espru tropical Semelhante à doença celíaca 

Sobrecrescimento bacteriano Dano irregular das vilosidades; 
infiltração de linfócitos 

Deficiência de folato Vilosidades curtas; mitose aumentada 


nas criptas; megalocitose 


Deficiência de vitamina B... Semelhantes à deficiência de folato 


Enterite actínica Semelhantes aos da deficiência de 
folato 

Síndrome de Zollinger-Ellison  Ulceracáo mucosa e erosão induzida 
por ácido 

Desnutrição proteico-calórica Atrofia vilosa; sobrecrescimento 
bacteriano secundário 

Enterite induzida por Histologia variável 


medicamentos 





Nota: PAS+, ácido periódico de Schiff positivo. 


da mucosa náo constituem a abordagem mais direta para 
o diagnóstico de doenca de Crohn duodenal (Cap. 17). A 
deposição de amiloide pode ser identificada por coloração 
vermelho congo em alguns pacientes com amiloidose que 
acomete o duodeno. 

3. Vários microrganismos podem ser identificados nas biópsias 
do intestino delgado, estabelecendo-se assim um diagnósti- 
co correto. Algumas vezes, a biópsia do intestino delgado é 
realizada para estabelecer o diagnóstico de infecção, como, 
por exemplo, doença de Whipple ou giardíase. Na maioria 
das outras circunstáncias, a infeccáo é descoberta de modo 
incidental durante a pesquisa de diarreia ou outros sintomas 
abdominais. Muitas dessas infeccóes ocorrem em pacientes 
imunocomprometidos com diarreia e incluem Cryptospori- 
dium, Isospora belli, Microsporidia, Cyclospora, Toxoplasma, 
citomegalovírus, adenovírus, Mycobacterium avium-intra- 
cellulare e G. lamblia. Nos pacientes imunocomprometidos, 





Figura 15.4 Biópsias de mucosas do intestino delgado. A. Indivíduo normal. B. Espru celíaco não tratado. C. Espru celiaco tratado. D. Linfangiectasia intestinal. 
E. Doença de Whipple. А Linfoma. ё. Giardíase. (Cortesia de Marie Robert, MD, Yale University, com autorização.) 


quando sáo observados microrganismos do género Candida, 
Aspergillus, Cryptococcus ou Histoplasma na biópsia duode- 
nal, a sua presença geralmente reflete uma infecção sistémi- 
ca. Além da doença de Whipple e das infecções no hospe- 
deiro imunocomprometido, a biópsia do intestino delgado 
raramente é usada como forma primária de diagnosticar 
uma infecção. Mesmo a giardíase é mais facilmente diagnos- 
ticada por meio de aspirados duodenais e/ou determinação 
de antígenos nas fezes do que por meio de biópsia duodenal. 
Lesões inespecíficas difusas. A doença celíaca manifesta-se 
com um aspecto mucoso característico na biópsia da mu- 
cosa duodenojejunal proximal que não é diagnóstico des- 
sa doença. O diagnóstico de doença celíaca é estabelecido 
pela resposta clínica, histológica e imunológica a uma dieta 
isenta de glúten. O espru tropical está associado a achados 
histológicos semelhantes áqueles da doença celíaca após ex- 
posição a regiões tropicais ou subtropicais, mas não respon- 
de a restrição do glúten, e na maioria das vezes os sintomas 
melhoram com a administração de antibióticos e de folato. 


Os pacientes com esteatorreia necessitam de uma avaliação 
da função exócrina pancreática, que é com bastante frequência 


anormal na pancreatite crônica. O teste da secretina que coleta as 
secreções pancreáticas por intubação duodenal após a adminis- 
tração intravenosa de secretina constitui o único teste capaz de 
medir diretamente a função exócrina pancreática, porém só está 
disponível em poucos centros especializados. As abordagens en- 
doscópicas proporcionam uma excelente avaliação da anatomia 
dos ductos pancreáticos, porém não avaliam a função exócrina 
(Cap. 47). 

O Quadro 15.7 resume os resultados do teste para D-xilose, 
do teste de Schilling e da biópsia mucosa do intestino delgado em 
pacientes com cinco causas diferentes de esteatorreia. 


ENTIDADES PATOLÓGICAS ESPECÍFICAS 





E DOENÇA CELÍACA 


A doença celíaca constitui uma causa comum de má absorção de um 
ou mais nutrientes. Embora originalmente considerada, em grande 
parte, como doença em indivíduos brancos, particularmente aque- 
les de descendência europeia, observações recentes estabeleceram 
que a doença celíaca é uma doença comum com uma diversidade de 
manifestações, distribuição mundial e incidência estimada nos EUA 
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QUADRO 15.7 Resultados dos estudos diagnósticos nas diferentes causas de esteatorreia 





Teste para p-xilose Teste de Schilling Biópsia da mucosa duodenal 

Pancreatite crónica Normal 50% anormal; se for anormal, normaliza-se com as Normal 
enzimas pancreáticas 

Síndrome de sobrecrescimento Normal ou apenas Frequentemente anormal; se for anormal, Habitualmente normal 
bacteriano moderadamente anormal normaliza-se após a administracáo de antibióticos 
Doença ileal Normal Anormal Normal 
Doenca celíaca Reduzido Normal Anormal; provavelmente “plana” 
Linfangiectasia intestinal Normal Normal Anormal: “linfáticos dilatados” 





de até 1:113 pessoas. Sua incidéncia aumentou no decorrer dos úl- 
timos 50 anos. À doença celíaca recebeu várias outras designações, 
incluindo espru não tropical, espru celíaco, doença celíaca do adulto 
e enteropatia sensível ao glúten. A etiologia da doença celíaca não 
é conhecida, porém os fatores ambientais, imunológicos e genéticos 
são importantes. A doença celíaca é considerada uma doença de “ice- 
berg”, em que um pequeno número de indivíduos apresenta sintomas 
clássicos e manifestações relacionadas à má absorção de nutrientes 
e história natural variada, ocorrendo o início dos sintomas em ida- 
des que variam desde o primeiro ano de vida até a oitava década. 
Um número muito maior de indivíduos tem manifestações que não 
estão obviamente relacionadas com a má absorção intestinal, como, 
por exemplo, anemia, osteopenia, infertilidade, sintomas neuroló- 
gicos ( doença celíaca atípica”), enquanto um grupo ainda maior é 
essencialmente assintomático, embora com histopatologia do intes- 
tino delgado e sorologia anormais (ver adiante), sendo a condição 
designada como doença celiaca “silenciosa”. 

A marca registrada da doença celíaca é a presença de uma biópsia 
anormal do intestino delgado (Fig. 15.4) e a resposta dessa entidade 
- sintomas e as alterações histológicas na biópsia intestinal - após a 
eliminação do glúten da dieta. As alterações histológicas exibem uma 
variação da gravidade da região proximal-paradistal do intestino, que 
reflete provavelmente a exposição da mucosa intestinal a quantidades 
variáveis de glúten da dieta; os sintomas não se correlacionam neces- 
sariamente com as alterações histológicas, particularmente tendo em 
vista que muitos pacientes com diagnóstico recente de doença celíaca 
podem ser assintomáticos. 

Os sintomas do doença celíaca podem ter início com a intro- 
dução de cereais na dieta de um lactente, apesar de as remissões es- 
pontâneas ocorrerem com frequência durante a segunda década da 
vida e poderem ser permanentes ou reaparecerem após vários anos. 
Como alternativa, os sintomas da doença celíaca podem tornar-se 
evidentes pela primeira vez quase em qualquer idade durante todo o 
transcorrer da vida adulta. Em muitos pacientes ocorrem remissões e 
exacerbações espontâneas frequentes. Os sintomas variam desde má 
absorção significativa de vários nutrientes, com diarreia, esteatorreia, 
perda de peso e as consequências da depleção nutricional (isto é, ane- 
mia e doença óssea metabólica), até ausência de quaisquer sintomas 
gastrintestinais, mas com evidência de depleção de um único nu- 
triente (p. ex., deficiência de ferro ou de folato, osteomalacia, edema 
devido à perda de proteínas). Foram identificados parentes assinto- 
máticos de pacientes com doença celíaca que têm essa doença seja 
por biópsia do intestino delgado, seja por estudos sorológicos [p. ex., 
anticorpos antiendomisiais, transglutamina tecidual (tT'G)]. A dis- 
ponibilidade dessas “sorologias celíacas” deu origem a um aumento 
substancial no diagnóstico de doença celíaca, o qual está sendo feito 
agora principalmente em pacientes sem sintomas “clássicos, porém 
com manifestações atípicas e subclínicas. 


Etiologia 

A etiologia da doença celíaca é desconhecida, porém fatores ambien- 
tais, imunológicos e genéticos parecem ser importantes e contribuem 
para essa doença. Um fator ambiental é a associação clara da doença 
com a gliadina, um componente do glúten que está presente no trigo, 
na cevada e no centeio. Além do papel da restrição de glúten na dieta, 


a instilação de glúten tanto no reto de aspecto normal quanto no íleo 
distal de pacientes com doença celíaca resulta em alterações morfo- 
lógicas em poucas horas. 

Um componente imunológico na patogenia da doença celíaca é 
crítico e envolve respostas imunes tanto inatas quanto adaptativas. 
Anticorpos séricos — anticorpos IgA antigliadina, IgA antiendomi- 
siais e IgA anti-tTG - estão presentes, porém não sabemos se esses 
anticorpos são primários ou secundários ao dano tecidual. O anticor- 
po antiendomisial tem uma sensibilidade de 90 a 95% e uma especifi- 
cidade de 90 a 95%; o antígeno reconhecido pelo anticorpo antiendo- 
misial é tTG, que desamina a gliadina, que é apresentada a HLA-DQ2 
ou HLA-DQ8 (ver adiante). Os estudos dos anticorpos são usados 
com frequência para identificar pacientes com doença celíaca; os pa- 
cientes com esses anticorpos devem ser submetidos a uma biópsia 
duodenal. Esse autoanticorpo não foi relacionado com um mecanis- 
mo (ou mecanismos) patogenético responsável pela doença celíaca. 
Não obstante, esse anticorpo é útil para se estabelecer a prevalência 
verdadeira da doença celíaca na população geral. Um tratamento de 
4 semanas com prednisolona em um paciente com doença celíaca 
que continua ingerindo glúten induzirá uma remissão e transforma- 
rá a biópsia duodenal anormal “plana” em uma estrutura com um 
aspecto mais normal. Além disso, os peptídios da gliadina interagem 
com células T específicas da gliadina que medeiam a lesão tecidual 
e induzem a liberação de uma ou mais citocinas (p. ex., IFN-y) que 
causam lesão tecidual. 

Fatores genéticos também estão envolvidos na doença celíaca. A 
incidência de doença celíaca sintomática varia amplamente em dife- 
rentes grupos populacionais (alta em indivíduos brancos, baixa em 
negros e asiáticos), sendo de 10% em parentes de primeiro grau de 
pacientes com doença celíaca; entretanto, estudos sorológicos forne- 
cem evidências claras de que a doença celíaca é de distribuição mun- 
dial. Além disso, todos os pacientes com doença celíaca expressam o 
alelo HLA-DQ2 ou HLA-DQ8, apesar de apenas uma pequena mino- 
ria das pessoas que expressam DQ2/DQ8 sofrerem de doença celia- 
са. À ausência de DQ2/DQ8 exclui o diagnóstico dessa enfermidade. 


Diagnóstico 

É necessária uma biópsia do intestino delgado para se estabelecer 
o diagnóstico de doença celíaca (Fig. 15.4). A biópsia deve ser feita 
em pacientes com sintomas e achados laboratoriais sugestivos de 
má absorção e/ou deficiência de nutrientes e com teste de anticor- 
po endomisial positivo. Sabendo-se que a manifestação da doença 
celíaca é frequentemente sutil, sem evidência óbvia de má absorção 
ou de deficiência de nutrientes, é importante haver um limiar relati- 
vamente baixo para a realização de biópsia. É mais prudente realizar 
uma biópsia do que solicitar outro teste de absorção intestinal, o 
qual poderá não ser capaz de excluir completamente ou de estabe- 
lecer esse diagnóstico. 

O diagnóstico de doença celíaca requer a presença de alterações 
histológicas características na biópsia do intestino delgado junta- 
mente com uma resposta clínica e histológica imediata após a ins- 
tituição de uma dieta isenta de glúten. Com o aumento no número 
de pacientes com diagnóstico de doença celíaca que foram identi- 
ficados, em grande parte, por sorologia, o espectro de alterações 
histológicas observadas na biópsia duodenal também aumentou e 


inclui achados que não são tão graves quanto as alterações clássi- 
cas mostradas na Figura 15.4. As alterações clássicas visualizadas 
na biópsia duodenojejunal restringem-se à mucosa e incluem: (1) 
aumento no número de linfócitos intraepiteliais; (2) ausência ou al- 
tura reduzida das vilosidades, resultando em um aspecto plano com 
maior proliferação de células das criptas, resultando em hiperplasia 
das criptas e desaparecimento da estrutura vilosa, com subsequente 
atrofia vilosa, porém não mucosa; (3) aspecto cuboide e núcleos que 
não são mais orientados na direção basal nas células epiteliais su- 
perficiais; e (4) aumento de linfócitos e plasmócitos na lâmina pró- 
pria (Fig. 15.4B). Apesar de serem característicos da doença celíaca, 
esses aspectos não são diagnósticos, pois um aspecto semelhante 
pode ser visualizado no espru tropical, na enterite eosinofílica e na 
intolerância às proteínas do leite em crianças e, ocasionalmente, no 
linfoma, no sobrecrescimento bacteriano, na doença de Crohn e no 
gastrinoma com hipersecreção ácida. Entretanto, a presença de um 
aspecto histológico característico que se normaliza após o início de 
uma dieta isenta de glúten confirma o diagnóstico de doença celíaca 
(Fig. 15.4C). A readministração de glúten com ou sem uma biópsia 
adicional do intestino delgado é desnecessária. 


Ausência de resposta a restrição ao glúten 

A causa mais comum de persistência de sintomas em um paciente 
que satisfaz todos os critérios para o diagnóstico de doença celíaca é 
a ingestão continuada de glúten. Esta substância é onipresente, e será 
necessário realizar enormes esforços para conseguir excluir todo o 
glúten da dieta. O uso de arroz no lugar da farinha de trigo é extre- 
mamente útil e vários grupos de apoio proporcionam uma ajuda im- 
portante aos pacientes com doença celíaca e às suas famílias. Mais de 
90% dos pacientes que exibem os achados característicos de doença 
celíaca responderão a restrição completa do glúten da dieta. Os de- 
mais constituem um grupo heterogêneo (cuja condição costuma ser 
denominada doença celíaca refratária ou espru refratário) que inclui 
alguns pacientes que (1) respondem à restrição de outras proteínas 
da dieta como, por exemplo, soja; (2) respondem aos glicocorticoi- 
des; (3) são “temporários” (isto é, os achados clínicos e morfológicos 
desaparecem após vários meses ou anos); ou (4) deixam de responder 
a todas as medidas e terão um resultado fatal, com ou sem compli- 
cações documentadas de doença celíaca, como o surgimento de um 
linfoma intestinal de células T. 


Mecanismo da diarreia 


A diarreia da doença celíaca tem vários mecanismos patogenéticos. 
A diarreia pode ser secundária a (1) esteatorreia, que representa es- 
sencialmente o resultado das modificações na função da mucosa je- 
junal; (2) deficiência de lactase secundária, uma consequência das 
mudanças na função enzimática da borda em escova jejunal; (3) má 
absorção de ácidos biliares, resultando em secreção de líquidos indu- 
zida por ácidos biliares no colo, nos casos com doença mais extensa 
que acomete o íleo; e (4) secreção de líquidos endógenos que resulta 
de hiperplasia das criptas. Os pacientes com acometimento mais gra- 
ve pela doença celíaca podem obter uma melhora temporária com 
uma restrição de lactose e de gorduras da dieta enquanto se espera 
pelos efeitos plenos da restrição total de glúten, que constitui a tera- 
pia primária. 


Doenças associadas 


A doença celíaca está associada a dermatite herpetiforme (DH), ape- 
sar de essa associação ainda não ter sido explicada. Os pacientes com 
DH apresentam lesões papulovesiculosas características que respon- 
dem à dapsona. Quase todos os pacientes com DH exibem alterações 
histológicas no intestino delgado compatíveis com doença celíaca, 
mas em geral com uma distribuição muito mais leve e menos difu- 
sa. A maioria dos pacientes com DH relata sintomas gastrintestinais 
leves ou ausentes. Em contrapartida, relativamente poucos pacientes 
com doença celíaca sofrem de DH. 

A doença celíaca está associada também a diabetes melito tipo 1; 
deficiência de IgA; sindrome de Down; e síndrome de Turner. A im- 


portância clínica da associação com o diabetes é que, apesar de uma 
diarreia aquosa grave sem evidência de má absorção ser mais fre- 
quentemente diagnosticada como “diarreia diabética”, a pesquisa de 
anticorpos antiendomisiais e/ou uma biópsia do intestino delgado 
deverão ser consideradas para se excluir a doença celíaca. 


Complicações 

A complicação mais importante da doença celíaca é o surgimento 
de câncer. Uma maior incidência de neoplasias tanto gastrintesti- 
nais quanto não gastrintestinais, assim como de linfoma intestinal, 
é observada nos pacientes com doença celíaca. Por motivos inexpli- 
cados, a ocorrência de linfoma nos pacientes com doença celíaca é 
mais alta na Irlanda e no Reino Unido do que nos EUA. A possibili- 
dade da existência de um linfoma deve ser aventada sempre que um 
paciente com doença celíaca que até então vinha evoluindo muito 
bem com uma dieta isenta de glúten não consegue mais respon- 
der à restrição de glúten ou quando um paciente que se apresenta 
com características clínicas e histológicas compatíveis com doença 
celíaca deixa de responder a uma dieta isenta de glúten. Outras 
complicações da doença celíaca incluem o surgimento de ulceração 
intestinal independente de linfoma e o chamado espru refratário 
(ver anteriormente) e espru colagenoso. No espru colagenoso existe 
uma camada de um material semelhante ao colágeno por debaixo 
da membrana basal. Os pacientes com espru colagenoso em geral 
não respondem a uma dieta isenta de glúten e, com frequência, têm 
um prognóstico sombrio. 


E ESPRU TROPICAL 


"S 





O espru tropical é uma síndrome pouco compreendida 
que afeta tanto expatriados quanto nativos em certas áreas 
tropicais, mas náo em todas, e que se manifesta por diar- 
reia crónica, esteatorreia, perda de peso e deficiéncias nutricionais, 
incluindo deficiéncias tanto de folato quanto de cobalamina. Essa 
doença acomete 5 a 1096 da população em algumas áreas tropicais. 

A diarreia crônica em um ambiente tropical é causada mais fre- 
quentemente por agentes infecciosos que incluem G. lamblia, Yersi- 
nia enterocolitica, С. difficile, Cryptosporidium parvum e Cyclospora 
cayetanensis, entre outros organismos. O espru tropical não deve ser 
cogitado como um possível diagnóstico até que a presença de cistos 
e trofozoítas tenha sido excluída em três amostras fecais. A infecção 
crônica do trato gastrintestinal e a diarreia nos pacientes com ou sem 
Aids são abordadas nos Cap. 23. 

A mucosa do intestino delgado em indivíduos que vivem em 
áreas tropicais não é idêntica àquela dos indivíduos que residem em 
climas temperados. As biópsias revelam uma ligeira alteração da ar- 
quitetura vilosa com um aumento moderado no número de células 
mononucleares na lâmina própria, que às vezes pode ser tão acen- 
tuado quanto aquele observado na doença celíaca. Essas alterações 
são observadas tanto em residentes nativos quanto em expatriados 
que vivem em regiões tropicais e são geralmente associadas a ligeiras 
reduções na função absortiva, mas revertem ao normal” quando o 
indivíduo se desloca ou retorna para uma área temperada. Alguns 
pesquisadores sugeriram que as alterações observadas na enteropa- 
tia tropical e no espru tropical representam extremos diferentes do 
espectro de uma única entidade, apesar de estar faltando qualquer 
evidência convincente que sustente esse conceito. 


Etiologia 

Sabendo-se que o espru tropical responde a antibióticos, o consenso 
estabelece que esta doença pode ser causada por um ou mais agentes 
infecciosos. Não obstante, a etiologia e a patogenia do espru tropical 
são obscuras. Primeiro, sua ocorrência não se distribui uniforme- 
mente em todas as áreas tropicais; pelo contrário, o espru tropical é 
encontrado em localizações específicas, incluindo o sul da Índia, as 
Filipinas e várias ilhas do Caribe (p. ex., Porto Rico, Haiti), mas é ob- 
servado raramente na África, na Jamaica ou no Sudeste Asiático. Se- 
gundo, alguns indivíduos só terão sintomas de espru tropical muito 
tempo após terem deixado uma área endêmica. Este é o motivo pelo 
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qual a designação original para doença celíaca (frequentemente des- 
crita como espru celíaco) era de espru não tropical, para diferenciá-lo 
do espru tropical. Terceiro, vários microrganismos foram identifica- 
dos no aspirado jejunal com uma consisténcia relativamente pequena 
entre os estudos. Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae ou E. 
coli foram implicados em alguns estudos de espru tropical, enquan- 
to outros estudos apontaram para um possível papel de uma toxina 
produzida por uma ou mais dessas bactérias. Quarto, a incidéncia 
de espru tropical parece ter diminuído substancialmente durante as 
últimas duas ou trés décadas, talvez como consequéncia de melhores 
condições de saneamento em muitos países tropicais naquela época. 
Uma especulação para a ocorrência reduzida é a utilização mais ex- 
tensa de antibióticos na diarreia aguda, especialmente nos pacientes 
que viajam para áreas tropicais provenientes de países temperados. 
Quinto, o papel da deficiência de ácido fólico na patogenia do espru 
tropical deve ser esclarecido. O ácido fólico é absorvido exclusiva- 
mente no duodeno e no jejuno proximal e a maioria dos pacientes 
com espru tropical tem evidência de má absorção e depleção de fo- 
lato. Apesar de a deficiência de folato poder causar modificações na 
mucosa do intestino delgado que são corrigidas por reposição de fo- 
lato, vários estudos anteriores que afirmavam que o espru tropical 
poderia ser curado por ácido fólico não proporcionaram qualquer 
explicação para o “insulto” que havia sido responsável inicialmente 
pela má absorção de folato. 

O padrão clínico do espru tropical varia em diferentes áreas do 
mundo (p. ex., Índia versus Porto Rico). Com certa frequência, os in- 
divíduos no sul da Índia relatarão inicialmente a ocorrência de uma 
enterite aguda antes do surgimento de esteatorreia e de má absorção. 
Em contrapartida, em Porto Rico constata-se um início mais insidio- 
so dos sintomas e uma resposta mais dramática aos antibióticos, em 
comparação com algumas outras áreas. O espru tropical em diferen- 
tes áreas do mundo pode não ser a mesma doença, com entidades 
clínicas semelhantes podendo ter etiologias diferentes. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de espru tropical deve ser feito preferencialmente pela 
presença de uma biópsia da mucosa do intestino delgado anormal 
em um indivíduo com diarreia crônica e evidência de má absorção 
que está residindo ou que viveu recentemente em um país tropical. 
A biópsia do intesitno delgado no espru tropical não apresenta ca- 
racterísticas patognomônicas, porém é semelhante e, com demasiada 
frequência, pode ser indiferenciável da biópsia observada na doença 
celíaca (Fig. 15.4). A biópsia no espru tropical terá uma menor altera- 
ção da arquitetura vilosa e maior infiltrado de células mononucleares 
na lâmina própria. Ao contrário da doença celíaca, as características 
histológicas do espru tropical estão presentes em um grau semelhan- 
te de gravidade ao longo de todo o intestino delgado, e uma dieta 
isenta de glúten não resulta em melhora clínica ou histológica no es- 
pru tropical. 
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Os antibióticos de largo espectro e o ácido fólico são curativos 
com muita frequência, especialmente quando o paciente deixa 
a área tropical e jamais retorna. As tetraciclinas deve ser usadas 
por até 6 meses e podem estar associadas a uma melhora em 1 
a 2 semanas. O ácido fólico, por si só, induzirá uma remissão 
hematológica assim como uma melhora no apetite, aumento de 
peso e algumas alterações morfológicas na biópsia do intestino 
delgado. Por causa da presença de acentuada deficiência de fola- 
to, o ácido fólico é administrado mais frequentemente em asso- 
ciação com antibióticos. 


E SÍNDROME DO INTESTINO CURTO 


Esta é uma expressão que descreve os inúmeros problemas clínicos 
que ocorrem após ressecção de comprimentos variáveis do intestino 
delgado ou que, em raras ocasiões, podem ser congênitos, como, por 


exemplo, doença de inclusão microvilosa. Os fatores que determi- 
nam tanto o tipo quanto o grau de sintomas incluem (1) o segmen- 
to específico (jejuno versus íleo) ressectado, (2) o comprimento do 
segmento ressectado, (3) a integridade da valva ileocecal, (4) se foi 
realizada também alguma remoção do intestino grosso, (5) doença 
residual no intestino delgado e/ou no intestino grosso restante (p. 
ex., doença de Crohn, doença da artéria mesentérica) e (6) o grau 
de adaptação no intestino restante. A sindrome do intestino curto 
pode ocorrer em qualquer idade desde recém-nascidos até idosos. A 
insuficiência intestinal refere-se à incapacidade de manter a nutrição 
sem suporte parenteral. 

Três situações diferentes em adultos exigem ressecções intesti- 
nais: (1) doença vascular mesentérica, incluindo aterosclerose, fenô- 
menos trombóticos e vasculites; (2) doença da mucosa e da submu- 
cosa primária como, por exemplo, doença de Crohn; e (3) operações 
sem doença preexistente do intestino delgado, como traumatismo. 

Após a ressecção do intestino delgado, o segmento residual sofre 
adaptação tanto da estrutura quanto da função graças a um processo 
que pode durar até 6 а 12 meses. А ingestão continuada de nutrientes 
e calorias é necessária para estimular a adaptação graças ao contato 
direto com a mucosa intestinal, à liberação de um ou mais hormô- 
nios intestinais e às secreções pancreáticas e biliares. Assim sendo, a 
nutrição enteral com administração de calorias devem ser continua- 
das, especialmente no período pós-operatório imediato, até mesmo 
quando foi realizada uma extensa ressecção intestinal que torna ne- 
cessária a nutrição parenteral (NP). A capacidade subsequente desses 
pacientes de absorver nutrientes não será conhecida por vários me- 
ses, até ter sido completada a adaptação. 

Vários fatores, além da ausência de mucosa intestinal (necessá- 
ria para a absorção de lipídios, líquidos e eletrólitos), contribuem 
para a diarreia e a esteatorreia nesses pacientes. A remoção do íleo 
e especialmente da valva ileocecal (papila ileal) está frequentemente 
associada a uma diarreia mais acentuada que a ressecção jejunal. Na 
ausência de parte ou de todo o íleo, a diarreia pode ser causada por 
um aumento de ácidos biliares que penetram no colo, os quais irão 
estimular a secreção colônica de líquidos e eletrólitos. A ausência da 
valva ileocecal (papila ileal) também está associada a uma redução no 
tempo de trânsito intestinal e sobrecrescimento bacteriano no colo. 
A presença do colo (ou de uma importante porção dele) está associa- 
da à ocorrência substancialmente menor de diarreia e a uma menor 
tendência à insuficiência intestinal como resultado da fermentação 
de carboidratos não absorvidos a AGCC. Estes últimos são absorvi- 
dos no colo e estimulam a absorção de Na e de água, melhorando o 
equilíbrio hídrico global. A intolerância à lactose como resultado da 
remoção da mucosa que contém lactase, assim como de hipersecre- 
ção gástrica, também pode contribuir para a diarreia. 

Além da diarreia e/ou da esteatorreia, também se observa uma 
ampla variedade de sintomas não intestinais em alguns pacientes. 
Um aumento significativo nos cálculos renais de oxalato de cálcio é 
observado nos pacientes que sofreram ressecção do intestino delga- 
do, mas mantêm o colo intacto, sendo causado por um aumento na 
absorção de oxalato pelo intestino grosso, com subsequente hipero- 
xalúria (denominada hiperoxalúria entérica). Foram sugeridos dois 
possíveis mecanismos para o aumento na absorção de oxalato no 
colo: (1) ácidos biliares e ácidos graxos que aumentam a permeabili- 
dade da mucosa colônica, resultando em maior absorção de oxalato; 
e (2) maior quantidade de ácidos graxos que fixam o cálcio, resultan- 
do em maior quantidade de oxalato solúvel que, em seguida, é absor- 
vido. Sabendo-se que relativamente poucos alimentos têm alta con- 
centração de oxalato (р. ex., espinafre, ruibarbo, chá), as restrições 
dietéticas isoladamente não constituem um tratamento adequado. A 
colestiramina, uma resina de troca aniônica, e o cálcio se revelarão 
úteis no sentido de reduzir a hiperoxalúria. De modo semelhante, 
um aumento nos cálculos biliares de colesterol está relacionado com 
diminuição no tamanho do reservatório de ácidos biliares, o que re- 
sulta na geração de supersaturação de colesterol na bile da vesícula 
biliar. A hipersecreção gástrica de ácido ocorre em muitos pacientes 
após grandes ressecções do intestino delgado. A etiologia é obscura, 
mas pode estar relacionada com uma inibição hormonal reduzida 


da secrecáo ácida ou a maiores níveis de gastrina decorrentes do ca- 
tabolismo reduzido da gastrina circulante pelo intestino delgado. A 
secrecáo ácida gástrica resultante pode ser um fator importante que 
contribui para a diarreia e a esteatorreia. Um pH reduzido no duo- 
deno pode inativar a lipase pancreática e/ou acarretar a precipitação 
dos ácidos biliares duodenais, aumentando assim a esteatorreia, en- 
quanto um aumento na secreção gástrica pode induzir uma sobrecar- 
ga volémica em relacáo á capacidade absortiva reduzida do intestino 
delgado. A inibição da secreção ácida gástrica com os inibidores da 
bomba de prótons pode ajudar a reduzir a diarreia e a esteatorreia, 
porém apenas durante os primeiros seis meses. 





“Síndrome do intestino curto 


O tratamento da síndrome do intestino curto depende da inten- 
sidade dos sintomas e se o indivíduo é capaz de manter um equi- 
líbrio calórico e eletrolítico apenas com a ingestão oral. O trata- 
mento inicial inclui a utilização criteriosa de opiáceos (incluindo 
codeína) para reduzir o volume fecal e estabelecer uma dieta efe- 
tiva. A dieta inicial deve ser pobre em gorduras e rica em carboi- 
dratos, se o colo estiver in situ, a fim de minimizar a diarreia da 
estimulação, provocada por ácidos graxos, da secreção colônica 
de líquidos. Também se deve tentar os TCM (ver anteriormente), 
uma dieta pobre em lactose e várias dietas que contêm fibras solú- 
veis. Na ausência de valva ileocecal (papila ileal), deve-se aventar a 
possibilidade de sobrecrescimento bacteriano, que deverá ser tra- 
tado. Se a hipersecreção ácida gástrica estiver contribuindo para a 
diarreia e a esteatorreia, poderá ser útil um inibidor da bomba de 
prótons. Em geral nenhuma dessas abordagens terapêuticas será 
capaz de proporcionar uma solução instantânea, porém podem 
reduzir a diarreia incapacitante. 

O estado do paciente em termos de vitaminas e minerais tam- 
bém deve ser monitorado; deve-se iniciar terapia de reposição, 
quando indicada. Vitaminas lipossolúveis, folato, cobalamina, 
cálcio, ferro, magnésio e zinco são os fatores mais importantes a 
serem monitorados em bases regulares. Se essas abordagens não 
forem bem-sucedidas, a NP no lar constitui uma terapia bem-es- 
tabelecida que pode ser mantida por muitos anos. O transplante 
de intestino delgado está sendo estabelecido como uma possível 
abordagem para os indivíduos com extensa ressecção intestinal 
que não podem ser mantidos sem NP, isto é, com “insuficéncia 
intestinal.” Muita atenção tem sido dada à potencial eficácia dos 
hormônios tróficos como, por exemplo, o peptídio 2 glucagon- 
-símile (GLP-2) para melhorar a função absortiva. 


E SÍNDROME DE SOBRECRESCIMENTO BACTERIANO 


А síndrome de sobrecrescimento bacteriano engloba um grupo de 
distürbios com diarreia, esteatorreia e anemia macrocítica cuja ca- 
racterística comum é a proliferacáo de bactérias do tipo colónicas no 
intestino delgado. Essa proliferacáo bacteriana é decorrente da estase 
causada por uma peristalse alterada (estase funcional), a alterações na 
anatomia intestinal (estase anatómica) ou a uma comunicacáo direta 
entre os intestinos delgado e grosso. Essas condições foram denomi- 
nadas também síndrome do intestino (da alga) estagnante ou síndrome 
da alça cega. 


Patogenia 

As manifestações da síndrome de sobrecrescimento bacteriano re- 
presentam uma consequência direta da presença de maiores quan- 
tidades de bactérias da flora do tipo colônica, como aquela repre- 
sentada por E. coli ou Bacteroides, no intestino delgado. A anemia 
macrocítica é causada pela deficiência de cobalamina, e não de folato. 
A maioria das bactérias necessita de cobalamina para poder crescer, 
e as concentrações cada vez maiores de bactérias esgotam as quanti- 
dades relativamente pequenas de cobalamina da dieta. A esteatorreia 
é causada pela formação prejudicada de micelas em virtude de uma 
concentração intraduodenal reduzida de ácidos biliares conjugados 





e da presença de ácidos biliares não conjugados. Certas bactérias, 
como, por exemplo, Bacteroides, desconjugam os ácidos biliares 
conjugados e os transformam em ácidos biliares não conjugados, os 
quais serão absorvidos mais rapidamente que os ácidos biliares con- 
jugados e, como resultado, a concentração intraduodenal de ácidos 
biliares será reduzida. Além disso, a CMC (concentração micelar crí- 
tica) dos ácidos biliares não conjugados é mais alta que aquela dos 
ácidos biliares conjugados, resultando em uma redução na formação 
das micelas. A diarreia é, pelo menos em parte, causada pela estea- 
torreia, quando esta ocorre. No entanto, alguns pacientes manifestam 
diarreia sem esteatorreia, e admite-se que as bactérias do tipo coló- 
nicas nesses pacientes produzem uma ou mais enterotoxinas bacte- 
rianas que são responsáveis pela secreção de líquidos e pela diarreia. 


Etiologia 

A etiologia desses diferentes distúrbios é a proliferação bacteriana no 
lúmen do intestino delgado secundária a estases anatômica ou fun- 
cional ou a uma comunicação entre o intestino delgado relativamente 
estéril e o colo com seus altos níveis de bactérias aeróbias e anae- 
róbias. Já foram identificados vários exemplos de estase anatômica: 
(1) um ou mais divertículos (tanto duodenais quanto jejunais) (Fig. 
15.3С); (2) fístulas e estreitamentos relacionados com a doença de 
Crohn (Fig. 15.3D); (3) uma alça aferente duodenal proximal após 
uma gastrectomia subtotal e gastrojejunostomia; (4) um bypass do 
intestino, como, por exemplo, um bypass jejunoileal para o tratamen- 
to de obesidade; e (5) dilatação no local de uma anastomose intesti- 
nal prévia. Esses distúrbios anatômicos estão associados a frequência 
à presença de um segmento (ou segmentos) de intestino fora de con- 
tinuidade com a peristalse propagada, resultando em estase e prolife- 
ração bacteriana. A síndrome de sobrecrescimento bacteriano pode 
ocorrer também na ausência de uma alça cega anatômica quando 
existe estase funcional. A peristalse prejudicada e o sobrecrescimento 
bacteriano na ausência de uma alça cega ocorrem na esclerodermia, 
onde existem anormalidades da motilidade tanto no esôfago quanto 
no intestino delgado. A estase funcional e o sobrecrescimento bac- 
teriano podem ocorrer também em associação com diabetes melito 
e no intestino delgado quando existe uma conexão direta entre os 
intestinos delgado e grosso, incluindo uma ressecção ileocólica ou, 
ocasionalmente, após uma anastomose enterocólica que permite a 
entrada das bactérias no intestino delgado como resultado da exclu- 


são (bypass) da valva ileocecal (papila ileal). 


Diagnóstico 

Pode-se suspeitar do diagnóstico em virtude de uma combinação 
de baixo nível sérico de cobalamina e nível sérico elevado de fola- 
to, pois as bactérias entéricas produzem com frequência compostos 
do folato que serão absorvidos no duodeno. Em condições ideais, o 
diagnóstico de sindrome de sobrecrescimento bacteriano consiste 
na demonstração de maiores níveis de bactérias do tipo colônicas 
aeróbias e/ou anaeróbias em um aspirado jejunal obtido por intu- 
bação. Esse teste especializado raramente está disponível. O teste 
respiratório de hidrogênio com administração de lactulose (um dis- 
sacarídio indigerível) também tem sido utilizado para detectar so- 
brecrescimento bacteriano. O teste de Schilling também pode esta- 
belecer o diagnóstico de sobrecrescimento bacteriano (ver Cap. 16), 
porem não está disponível rotineiramente. Com frequência, existe 
suspeita clínica do diagnóstico, que é confirmado pela resposta do 
paciente ao tratamento. 


“Sindrome de sobrecrescimento bacteriano | 


O tratamento primário deve ter como meta, sempre que possí- 
vel, a correção cirúrgica de uma alça cega anatômica. Na presença 
de estase funcional, é importante definir as relações anatômicas 
responsáveis pela estase e pelo sobrecrescimento bacteriano. Por 
exemplo, o sobrecrescimento bacteriano secundário a estreita- 
mentos, a um ou mais divertículos ou a uma alça aferente pro- 
ximal pode ser potencialmente curado pela correção cirúrgica 
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do estado anatómico. Em contrapartida, a estase funcional da es- 
clerodermia ou certos estados de estase anatómica (p. ex., vários 
divertículos jejunais), não podem ser corrigidos cirurgicamente 
e essas condicóes devem ser tratadas com antibióticos de largo 
espectro. А tetraciclina costumava ser o tratamento inicial de es- 
colha; por causa da resisténcia cada vez maior, porém, passaram 
a ser utilizados outros antibióticos, tais como metronidazol, amo- 
xicilina/ácido clavulínico e cefalosporinas. O antibiótico deve ser 
administrado por cerca de 3 semanas ou até o desaparecimento 
dos sintomas. Apesar de a história natural dessas condições ser 
crônica, os antibióticos não devem ser administrados continua- 
mente. Os sintomas geralmente desaparecem 2 a 3 semanas após 
a antibioticoterapia inicial. A terapia não precisará ser repetida 
até observar-se a recidiva dos sintomas. Na presença de recidivas 
frequentes, existem várias estratégias terapêuticas, porém a admi- 
nistração de antibióticos durante 1 semana a cada més, com ou 
sem a presença de sintomas, costuma ser mais efetiva. 

Lamentavelmente, a terapia para a sindrome de sobrecres- 
cimento bacteriano é essencialmente empírica, com ausência 
de ensaios clínicos nos quais se possa basear a tomada de deci- 
sões racionais acerca da escolha do antibiótico, da duração do 
tratamento e/ou da melhor abordagem para o tratamento das 
recidivas. O sobrecrescimento bacteriano pode ocorrer também 
como um componente de outras doenças crônicas, como, por 
exemplo, a doença de Crohn, a enterite actínica ou a sindrome 
do intestino curto. O tratamento do sobrecrescimento bacteria- 
no nessas circunstâncias não vai curar o problema subjacente, 
mas poderá ser muito importante no combate de um subgrupo 
de problemas clínicos que estão relacionados com o sobrecres- 
cimento bacteriano. 





E DOENÇA DE WHIPPLE 

A doença de Whipple é uma enfermidade crônica de vários sistemas 
associada a diarreia, esteatorreia, perda de peso, artralgias e proble- 
mas relacionados com o sistema nervoso central (SNC) e coração, e é 
causada pela bactéria Tropheryma whipplei. Até a identificação de T. 
whipplei pela reação em cadeia da polimerase, o elemento mais carac- 
terístico da doença de Whipple havia sido a presença de macrófagos 
PAS-positivos no intestino delgado (Fig. 15.4E) e em outros órgãos 
com evidência da doença. 


Etiologia 

A doença de Whipple é causada por um pequeno bacilo Gram-posi- 
tivo, Т. whipplei. O bacilo, uma Actinobactéria, tem baixa virulência, 
mas alta infectividade, e são observados sintomas relativamente mí- 
nimos em comparação com a extensão dos bacilos em vários tecidos. 


Manifestação clínica 

O início da doença de Whipple é insidioso e caracteriza-se por 
diarreia, esteatorreia, dor abdominal, perda de peso, artropatia mi- 
gratória das grandes articulações e febre, assim como sintomas of- 
talmológicos e neurológicos. O surgimento de demência constitui 
um sintoma relativamente tardio e representa um sinal prognóstico 
extremamente sombrio, especialmente nos pacientes que sofrem 
uma recidiva após a indução de uma remissão obtida com antibióti- 
cos. Por motivos inexplicados, a doença ocorre principalmente em 
homens brancos de meia-idade. Nesses pacientes, em geral a estea- 
torreia é considerada secundária tanto a uma lesão da mucosa do 
intestino delgado quanto a uma obstrução linfática decorrente de 
maior número de macrófagos PAS-positivos na lâmina própria do 
intestino delgado. 


Diagnóstico 
O diagnóstico de doença de Whipple é sugerido por uma doença 
multissistêmica em um paciente que apresente diarreia e esteatorreia. 


A obtenção de biópsias teciduais do intestino delgado e/ou de outros 
órgãos que podem ser acometidos (p. ex., fígado, linfonodos, cora- 
ção, olhos, SNC ou membranas sinoviais), com base nos sintomas 
do paciente, constitui a abordagem primária para se estabelecer o 
diagnóstico de doença de Whipple. A presença de macrófagos PAS- 
-positivos contendo os pequenos bacilos característicos (0,25 X 1 a 
2 mm) é sugestiva desse diagnóstico. Contudo, a doença de Whipple 
pode ser confundida com os macrófagos PAS-positivos que contêm 
o complexo M. avium, que pode ser uma causa de diarreia na Aids. A 
presença do bacilo Т. whipplei fora dos macrófagos constitui um in- 
dicador mais importante de doença ativa do que sua presença dentro 
dos macrófagos. Já foi conseguido o crescimento bem-sucedido de T. 
whipplei em cultura. 
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O tratamento da doença de Whipple consiste na utilização pro- 
longada de antibióticos. O atual agente de escolha é a associação 
sulfametoxazol-trimetoprima em concentração dupla por cerca 
de 1 ano. Os macrófagos PAS-positivos podem persistir após o 
tratamento bem-sucedido, e a presença de bacilos fora dos ma- 
crófagos é indicativa de infecção persistente ou constitui um si- 
nal precoce de recidiva. A recidiva da atividade da doença, espe- 
cialmente com demência, é um sinal prognóstico extremamente 
sombrio e torna necessária a administração de um antibiótico 
capaz de atravessar a barreira hematencefálica. Se a associação 
sulfametoxazol-trimetoprima não for bem tolerada, o cloranfeni- 
col constitui uma segunda escolha apropriada. 





Ш ENTEROPATIA COM PERDA DE PROTEÍNAS 


A enteropatia com perda de proteinas não é uma doença específica, 
mas, ao contrário, constitui um grupo de distúrbios gastrintestinais e 
não gastrintestinais com hipoproteinemia e edema na ausência tan- 
to de proteinúria quanto de defeitos na síntese proteica como, por 
exemplo, hepatopatia crônica. Essas doenças caracterizam-se por 
perda excessiva de proteínas no trato gastrintestinal. Normalmente, 
cerca de 10% do catabolismo proteico total se processam através do 
trato gastrintestinal. A evidência de perda proteica aumentada pelo 
trato gastrintestinal é observada em mais de 65 doenças diferentes, 
que podem ser classificadas em três grupos: (1) ulceração mucosa, de 
modo que a perda de proteina representa principalmente uma exsu- 
dação através da mucosa lesionada como, por exemplo, na colite ul- 
cerativa, nos carcinomas gastrintestinais e na úlcera péptica; (2) mu- 
cosa não ulcerada, porém com evidência de dano mucoso, de modo 
que a perda de proteinas representa a perda através dos epitélios com 
uma permeabilidade alterada como, por exemplo, doença celíaca no 
intestino delgado e doença de Ménétrier no estômago; e (3) disfun- 
ção linfática, que pode representar uma doença linfática primária ou 
secundária a uma obstrução linfática parcial que pode ocorrer como 
resultado de linfonodos hipertrofiados ou de doença cardíaca. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de enteropatia com perda de proteínas é sugerido pela 
presença de edema periférico e baixos níveis séricos de albumina 
e globulina na ausência de doenças renal e hepática. Uum indiví- 
duo com enteropatia com perda de proteínas só raramente apresenta 
perda seletiva apenas de albumina ou apenas de globulina. Portanto, 
uma redução acentuada da albumina sérica com globulinas séricas 
normais não deve nos induzir a pesquisar enteropatia com perda de 
proteínas, mas sim sugerir a presença de doenças renal e/ou hepá- 
tica. Da mesma maneira, globulinas séricas reduzidas com níveis 
séricos normais de albumina resultam mais provavelmente de uma 
sintese reduzida de globulinas do que de maior perda de globulinas 
para dentro do intestino. A documentação de um aumento na perda 
de proteínas no trato gastrintestinal é realizada pela administração 


de uma das várias proteínas radiomarcadas e por sua quantificação 
nas fezes durante um período de 24 a 48 h. Lamentavelmente, ne- 
nhuma das proteínas radiomarcadas está disponível para uso clínico 
de rotina. A a -antitripsina, uma proteína que perfaz cerca de 4% 
das proteínas séricas totais e é resistente а proteólise, pode ser usada 
para se documentarem os ritmos acelerados de perda das proteínas 
séricas pelo trato intestinal, mas náo pode ser usada para se avaliar 
a perda proteica gástrica em razáo de sua degradacáo em um meio 
ácido. A depuração de a, -antitripsina é medida determinando-se o 
volume fecal assim como as concentrações de a, -antitripsina tan- 
to nas fezes quanto no plasma. Além da perda de proteínas através 
de linfáticos anormais e distendidos, os linfócitos periféricos tam- 
bém podem ser perdidos através dos linfáticos, resultando em uma 
linfopenia relativa. Assim sendo, a presença de linfopenia em um 
paciente com hipoproteinemia confirma a presença de maior perda 
proteica pelo trato gastrintestinal. 

Os pacientes com maior perda proteica pelo trato gastrintestinal 
em virtude de obstrução linfática exibem com frequência esteator- 
reia e diarreia. A esteatorreia resulta de um fluxo linfático alterado, 
pois os quilomícrons que contêm lipídios saem das células epiteliais 
intestinais através dos linfáticos intestinais (Quadro 15.4; Fig. 15.4). 
Na ausência de obstrução linfática mecânica ou anatômica, a disfun- 
ção linfática intestinal intrínseca, com ou sem disfunção linfática nas 
extremidades periféricas, recebe a designação linfangiectasia intesti- 
nal. De modo semelhante, cerca de 50% dos indivíduos com doença 
linfática periférica intrínseca (doença de Milroy) terão também lin- 
fangiectasia intestinal e hipoproteinemia. Além da esteatorreia e da 
maior perda de proteínas pelo trato gastrintestinal, todos os outros 
aspectos da função absortiva intestinal são normais na linfangiecta- 
sia intestinal. 


Outras causas 

Os pacientes que parecem ter uma enteropatia idiopática com perda 
de proteínas sem qualquer evidência de doença gastrintestinal devem 
ser examinados para a possível presença de doença cardíaca – espe- 
cialmente doença valvar do lado direito e pericardite crônica. Oca- 
sionalmente, a hipoproteinemia pode ser a única manifestação para 
esses dois tipos de cardiopatia. A doença de Ménétrier (também de- 
nominada gastropatia hipertrófica) é uma entidade rara que acomete 
o corpo e o fundo do estômago e caracteriza-se por grandes pregas 
gástricas, secreção ácida gástrica reduzida e, às vezes, perda proteica 
aumentada pelo estômago. 


Levando-se em conta que a perda excessiva de proteinas pelo tra- 
to gastrintestinal é mais comumente secundária a uma doença 
específica, o tratamento deve ser dirigido principalmente para o 
processo patológico subjacente e não para a hipoproteinemia. Por 
exemplo, se uma hipoproteinemia significativa com subsequente 
edema periférico for secundária à doença celíaca ou à colite ulce- 
rativa, uma dieta isenta de glúten ou mesalazina, respectivamente, 
devem constituir a terapia inicial. Quando a maior perda proteica 
é secundária a uma obstrução linfática, é fundamental estabe- 
lecer a natureza dessa obstrução. A identificação de linfonodos 
mesentéricos ou de um linfoma pode ser possível por meio dos 
exames de imagem. De maneira semelhante, é importante excluir 
uma doença cardíaca como causa da enteropatia com perda de 
proteinas por ecocardiografia ou, ocasionalmente, por uma cate- 
terização do coração direito. 

A perda proteica aumentada que ocorre na linfangiectasia 
intestinal representa o resultado de linfáticos distendidos associa- 
dos à má absorção lipídica. O tratamento da hipoproteinemia é 
conseguido com uma dieta pobre em gorduras e pela administra- 
ção de TCM (Quadro 15.3), que não saem das células epiteliais 
intestinais através dos linfáticos mas são fornecidas ao corpo atra- 
vés da veia porta. 





Uma classificação fisiopatológica das muitas condições que podem 
produzir má absorção é fornecida no Quadro 15.8. Um resumo da 
fisiopatologia das várias manifestações clínicas da má absorção é 
apresentado no Quadro 15.9. 





QUADRO 15.8 Classificação das sindromes de má absorção 


Digestão inadequada 
Pós-gastrectomia" 
Deficiéncia ou inativacáo da lipase pancreática 
Insuficiência pancreática exócrina 
Pancreatite crónica 
Carcinoma pancreático 
Fibrose cística 
Insuficiência pancreática — congénita ou adquirida 
Gastrinoma — inativação da lipase" por excesso de ácido 





Medicamentos — orlistat 


Concentração intraduodenal reduzida de ácidos biliares/formação de 
micelas prejudicada 


Doença hepática S 
Doenca hepática parenquimal "D 
Doenca hepática colestática = 

sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado: = 
Estase anatómica Estase funcional 5 

Estase na alça aferente/ Diabetes” T 
Alca cega/estreitamentos/ Esclerodermia? 
Fístulas Pseudo-obstrução intestinal 





Circulação êntero-hepática interrompida de ácidos biliares 
Ressecção ileal 


C 
Doenca de Crohn" q 
Medicamentos (fixação ou precipitação dos sais biliares) — neomicina, = 
colestiramina, carbonato de cálcio = 
Absorção mucosa prejudicada/perda ou defeito da mucosa e 
Resseccáo ou bypass intestinal" D 
inflamação, infiltração ou infecção: z 
Doença de Crohn” Doença celíaca з 
Amiloidose Espru colagenoso a 
Esclerodermia” Doenca de Whipple* et 
Linfoma* Enterite actínica? 
Enterite eosinofílica Deficiéncia de folato e de 
Mastocitose vitamina B,, 
Espru tropical Infeccóes — giardíase 
Distürbios genéticos Doenca de enxerto versus 


Deficiéncia de dissacaridase hospedeiro 
Agamaglobulinemia 
Abetalipoproteinemia 
Doença de Hartnup 
Cistinúria 
Fornecimento (aporte) de nutrientes prejudicado para e/ou a partir do 
intestino: 


Obstrução linfática Distúrbios circulatórios 
Linfoma” Insuficiência cardíaca congestiva 
Linfangiectasia Pericardite constritiva 

Aterosclerose da artéria 
mesentérica 
Vasculite 

Distúrbios endócrinos e metabólicos 

Diabetes” 

Hipoparatireoidismo 

Insuficiência suprarrenal 

Hipertireoidismo 

Síndrome carcinoide 





“Má absorção causada por mais de um mecanismo. 
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QUADRO 15.9 Fisiopatologia das manifestações clínicas dos distúrbios de má absorção 
Sintoma ou sinal 


Perda de peso/má nutrição 
Diarreia 


Flatulência 

Glossite, queilose, estomatite 
Dor abdominal 

Dor óssea 

Tetania, parestesia 

Fraqueza 

Azotemia, hipotensão 
Amenorreia, redução da libido 
Anemia 

sangramento 

Cegueira noturna/xeroftalmia 
Neuropatia periférica 
Dermatite 





Anorexia, má absorção de nutrientes 


Absorção ou secreção prejudicada de água e eletrólitos; secreção colônica de líquidos secundária a ácidos biliares e 
ácidos graxos diidroxi não absorvidos 


Fermentação bacteriana dos carboidratos não absorvidos 
Deficiência de ferro, vitamina B.,, folato e vitamina А 

Distensão ou inflamação intestinal, pancreatite 

Má absorção de cálcio e de vitamina D, deficiência de proteinas, osteoporose 
Má absorção de cálcio e de magnésio 

Anemia, depleção eletrolítica (particularmente K”) 

Depleção hidreletrolítica 

Depleção proteica, calorias reduzidas, hipopituitarismo secundário 
Absorção prejudicada de ferro, folato, vitamina B}, 

Má absorção de vitamina K, hipoprotrombinemia 

Má absorção de vitamina A 

Deficiência de vitamina B,, e de tiamina 

Deficiência de vitamina À, zinco e ácidos graxos essenciais 





HAMMER HF: Pancreatic exocrine insufficiency: Diagnostic evalua- 
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cAPÍTULO 16 
Teste de Schilling 


Henry J. Binder 


O teste de Schilling é realizado para determinar a causa da má absor- 
cáo de cobalamina. Infelizmente, esse teste náo esteve comercialmen- 
te disponível nos Estados Unidos nos últimos anos. Uma vez que o 
entendimento da fisiologia e da fisiopatologia da absorção de cobala- 
mina são muito úteis para aumentar a compreensão sobre aspectos da 
função gástrica, pancreática e ileal, a discussão do teste de Schilling é 
fornecida como de forma suplementar ao Capítulo 15. Como a absor- 
ção de cobalamina necessita de múltiplas etapas, incluindo processos 
gástricos, pancreáticos e ileais, o teste de Schilling também pode ser 
usado para avaliar a integridade destes outros órgãos. A cobalami- 
na está presente primariamente na carne. Com exceção dos veganos 
radicais, a deficiência dietética de cobalamina é extremamente inco- 
mum. À cobalamina da dieta se liga no estômago a uma glicoproteina 
chamada proteina ligadora R, a qual é sintetizada no estômago e nas 
glândulas salivares. Este complexo de cobalamina-proteína ligadora 
R é formado no ambiente ácido do estômago. A absorção de cobala- 
mina tem uma necessidade absoluta de fator intrínseco, outra glico- 
proteína sintetizada e liberada pelas células parietais gástricas, para 
promover a sua captação por receptores específicos de cobalamina 
na borda em escova de enterócitos ileais. As proteases pancreáticas 
quebram o complexo cobalamina-proteína ligadora R para liberar a 
cobalamina no intestino delgado proximal, onde ela se liga ao fator 
intrínseco. 

Como consequência, a absorção de cobalamina pode ser anor- 
mal nas seguintes situações: 


1. Anemia perniciosa, uma doença em que a atrofia imunologica- 
mente mediada das células parietais gástricas leva à ausência de 
secreção de ácido gástrico e de fator intrínseco. 

2. Pancreatite crônica como resultado da deficiência de proteases 
pancreáticas para quebrar o complexo cobalamina-proteína 
ligadora R. Embora tenha sido relatado que 50% dos pacien- 
tes com pancreatite crônica tenham teste de Schilling anormal 
o qual é corrigido pela reposição de enzimas pancreáticas, a 
presença de anemia macrocítica responsiva à cobalamina na 
pancreatite crônica é extremamente rara. Apesar de isso prova- 
velmente refletir uma diferença na digestão/absorção de coba- 
lamina nos alimentos versus aquela na forma cristalina, o teste 
de Schilling ainda pode ser usado para avaliar a função exócri- 
na pancreática. 

3. Acloridria ou ausência de outro fator secretado com ácido 
que seja responsável por separar a cobalamina das proteínas 
às quais está ligada nos alimentos. Até um terço das pessoas 
> 60 anos tem absorção marginal de vitamina B,, em função 
da incapacidade de liberar a cobalamina dos alimentos; essas 
pessoas não têm defeitos na absorção da vitamina B,, cristalina. 








4. Síndromes de supercrescimento bacteriano as quais costumam 
ser secundárias à estase no intestino delgado, levando à utiliza- 
ção da cobalamina pelas bactérias (também chamada de síndro- 
me de estase intestinal; veja adiante). 

5. Disfunção ileal (como resultado de inflamação ou ressecção 
intestinal prévia) por prejuízo no mecanismo de captação de 
cobalamina-fator intrínseco pelas células epiteliais ileais. 


O teste de Schilling é realizado com a administração oral de 
cobalamina marcada com Co” е a coleta de urina de 24 horas е 
depende de função renal e vesical normais. А excreção urinária de 
cobalamina refletirá a absorção de cobalamina desde que os locais 
intra-hepáticos de ligação da cobalamina estejam completamente 
ocupados. Para assegurar a saturação dos sítios hepáticos de liga- 
ção da cobalamina de forma que toda a cobalamina radiomarcada 
absorvida seja excretada na urina, administra-se 1 mg de cobalami- 
na por via intramuscular 1 hora antes da ingestão da cobalamina 
radiomarcada. O teste de Schilling pode ser anormal (em geral de- 
finido como < 10% de excreção em 24 horas) em casos de anemia 
perniciosa, pancreatite crônica, síndrome da alça cega e doença 
ileal (Quadro 16.1). Assim, sempre que for encontrado um teste de 
Schilling anormal, a cobalamina marcada com Co” deve ser admi- 
nistrada em outra ocasiáo ligada ao fator intrínseco, com enzimas 
pancreáticas ou após um curso de 5 dias de antibióticos (em geral 
tetraciclina). Uma variação do teste de Schilling pode detectar fa- 
lhas na separação entre a cobalamina е as proteinas dos alimentos. 
A cobalamina marcada é cozinhada junto com um ovo mexido e 
administrada por via oral. As pessoas com acloridria irão excre- 
tar < 10% da cobalamina marcada na urina. Além de estabelecer 
a etiologia da deficiência de cobalamina, o teste de Schilling pode 
ser usado para ajudar a delinear o processo patológico responsável 
pela esteatorreia ao avaliar as funções do íleo, páncreas e luz do 
intestino delgado. Infelizmente, o teste de Schilling é realizado com 
pouca frequência em função da falta de disponibilidade de fator 
intrínseco humano. 





QUADRO 16.1 Resultados diferenciais do teste de Schilling 
em várias doenças associadas com má absorção de cobalamina 
(CBL) 





Após 5 


Com fator Com enzimas dias de 
Co”-Chl intrinseco pancreaticas antibióticos 

Anemia Reduzido Normal Reduzido Reduzido 
perniciosa 
Pancreatite Reduzido Reduzido Normal Reduzido 
crônica 
Supercrescimento Reduzido Reduzido Reduzido Normal 
bacteriano 
Doença ileal Reduzido Reduzido Reduzido Reduzido 
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cAPÍTULO 17 


Doença Inflamatória Intestinal 


Sonia Friedman 
Richard S. Blumberg 


A doenca intestinal inflamatória (DII) é uma condicáo intestinal cró- 
nica de mediacáo imune. A retocolite ulcerativa (RCU) e doenca de 
Crohn (DC) sáo os dois tipos principais de DII. 


EPIDEMIOLOGIA 


A incidéncia de ОП varia em diferentes áreas geográficas. А 
DC e a RCU ocorrem com incidéncia mais alta na Europa, 
no Reino Unido e na América do Norte. A incidéncia na 
América do Norte varia entre 2,2 e 14,3 casos por 100.000 habitantes- 
-ano para a RCU e de 3,1 a 14,6 casos por 100.000 habitantes-ano 
para a DC (Quadro 17.1). A prevaléncia varia de 37 a 246 casos por 
100.000 habitantes-ano para a RCU e de 26 a 199 casos por habitan- 
tes-ano para a DC. Na Europa, a incidéncia oscila entre 1,5 e 20,3 
casos por 100.000 habitantes-ano para a RCU bem como 0,7 a 9,8 
casos para a DC; a prevaléncia varia de 21,4 a 243 casos por 100.000 
habitantes-ano para a RCU e de 8,3 a 214 casos por 100.000 pessoas- 
-ano para DC. A ОП é rara em outras áreas, com exceção de Israel, 
Austrália e África do Sul. A incidéncia de DII, especialmente de RCU, 
está aumentando no Japáo, Coréia do Sul, Cingapura, norte da Índia 
e América Latina, áreas antes consideradas de baixa incidéncia. А in- 
cidéncia de RCU aumentou seis vezes nessas últimas duas décadas 
em Hong Kong. Relatos dos EUA, da Polónia, Dinamarca e Coréia do 
Sul indicam que a incidência de DII pediátrica também está aumen- 
tando rapidamente. A mortalidade é mais alta durante os primeiros 
anos da doença e nos com a doença de longa duração, por causa do 
risco de câncer colônico. Em um estudo populacional dinamarquês, 
as relações (razões) de mortalidade padronizada para a DC e RCU 
foram de 1,31 e 1,1, respectivamente. 

A faixa etária para o início da RCU e DC fica entre os 15 e 30 
anos. Um segundo pico ocorre entre os 60 e 80 anos. А relação entre 
homens e mulheres para a КСО é de 1:1 e para a DC de 1,1 a 1,8:1. А 
RCU e DC surgem em uma frequência duas a quatro vezes maior nas 
populações judaicas nos EUA, Europa e África do Sul. Além disso, 
a frequência da doença difere entre as populações judaicas. A pre- 








QUADRO 17.1 Epidemiologia da DII 


Colite ulcerativa Doença de Crohn 





Incidência (América do 2,2 а 14,3/100.000 3,1 a 14,6/100.000 
Norte) por pessoas-ano 
Idade por ocasiáo do 15a 30e 60 a 80 15a30 e 60 a 80 
início 
Etnia Judeu > branco nào judeu > afro-americano > 
hispánico > asiático 
Relacáo 1:1 1,1 a1,8:1 
homens:mulheres 
Fumo Pode prevenir a Pode causar a doenca 
doenca 
Contraceptivos orais Nenhum aumento Relação de 
do risco probabilidade de 1,4 
Apendicectomia Protetora Não é protetor 
Gêmeos monozigotos 6% de concordância 58% de concordância 
Gêmeos dizigotos 0% de concordância 4% de concordância 





valência da DII em judeus asquenazes é cerca de duas vezes maior 
que a dos judeus nascidos em Israel, sefarditas ou asiáticos, e diminui 
progressivamente em caucasianos não judeus, africanos-americanos, 
hispânicos e populações asiáticas. As áreas urbanas apresentam 
maior prevalência de DII que as áreas rurais, e as classes socioeconô- 
micas mais elevadas apresentam prevalência mais alta que as classes 
socioeconômicas mais baixas. 

Os efeitos do fumo de cigarros são diferentes na RCU e na DC. 
O risco de RCU em fumantes corresponde a 40% daquele dos não 
fumantes. Além disso, os antigos ex-fumantes têm um risco 1,7 vez 
maior de RCU que as pessoas que nunca fumaram. Em contrapar- 
tida, o fumo está associado a um risco duas vezes maior de DC. Os 
contraceptivos orais também estão relacionados com a DC; a relação 
(razão) de probabilidade de DC para as usuárias de contraceptivos 
é de aproximadamente 1,4. A apendicectomia é protetora contra a 
RCU, porém está associada a um risco aumentado de DC. Esse risco 
elevado na DC é observado logo após a realização de apendicectomia 
e, posteriormente, diminui, indicando que ele provavelmente reflete 
problemas de diagnóstico em pacientes com DC incipiente. 

A DII é uma doença familiar em 5 a 10% dos pacientes. Em al- 
guns desses pacientes, pode haver início precoce da doença durante a 
primeira década de vida, e, na DC, observa-se uma concordância nos 
locais anatômicos e tipos clínicos dentro das famílias. Nos demais 
pacientes, a DII é observada na ausência de história familiar (isto é, 
doença esporádica). Se um paciente apresenta DII, o risco vitalício de 
um parente de primeiro grau ser afetado é de cerca de 10%. Se ambos 
os pais apresentam DII, cada filho terá uma probabilidade de 36% de 
ser afetado. Em estudos de gêmeos, 58% dos gêmeos monozigóticos 
são concordantes para a DC, e 6% para a RCU, enquanto 4% dos gê- 
meos dizigóticos são concordantes para a DC e não exibem nenhuma 
concordância para a RCU. Em um recente estudo de gêmeos condu- 
zido na Alemanha, o risco relativo de desenvolvimento de doença de 
Crohn em um gêmeo monozigótico quando o outro gêmeo estava 
afetado foi de 738. Os riscos de desenvolver DII são mais altos em pa- 
rentes de primeiro grau de pacientes judeus versus não judeus: 7,8% 
versus 5,2% para a DC e 4,5% versus 1,6% para a RCU. 

Evidências adicionais de uma predisposição genética à DII pro- 
vêm de sua associação a certas síndromes genéticas. Tanto a RCU 
quanto a DC estão associadas à sindrome de Turner, enquanto a 
sindrome de Hermansky-Pudlak associada à colite granulomatosa. 
А doença de armazenamento de glicogênio tipo 1b pode mani- 
festar-se com lesões semelhantes à doença de Crohn no intestino 
grosso e intestino delgado. Os distúrbios de imunodeficiência grave, 
como síndrome de Wiskott-Aldrich e doença granulomatosa cró- 
nica, estão associados à DII. A síndrome de desregulação imune, a 
poliendocrinopatia, e enteropatia ligada ao X (IPEX) está associada 
à grave enteropatia e autoimunidade (Quadro 17.2). Outros distúr- 
bios de imunodeficiência, como hipogamaglobulinemia, deficiên- 
cia seletiva de IgA e angioedema hereditário, também exibem uma 
maior associação à РП. 


ETIOLOGIA E PATOGENIA 


Uma hipótese consensual estabelece que, nos indivíduos com pre- 
disposicáo genética, tanto os fatores exógenos (p. ex., composicáo da 
microbiota intestinal normal) quanto os fatores endógenos do hos- 
pedeiro (p. ex., funcáo de barreira das células epiteliais intestinais, 
funcáo imune inata e adaptativa) interagem, causando um estado 
crónico de funcáo imune desregulada da mucosa, que é ainda mais 
modificada por fatores ambientais específicos (p.e.x, tabagismo, ente- 
ropatógenos). Embora a ativação crónica do sistema imune da muco- 
sa possa representar uma resposta apropriada a um agente infeccioso 
náo identificado, uma pesquisa desse agente náo foi, até o momento, 
gratificante na DII. Assim, a DII é atualmente considerada uma res- 
posta imune inapropriada á microbiota comensal endógena no intes- 
tino, com ou sem algum componente de autoimunidade. Ainda mais 
importante, o intestino normal contém um grande número de células 








QUADRO 17.2 Distúrbios genéticos primários associados а DII 
Associação genética 





Sindrome de Turner Perda de todo o cromossomo 
Х ou de parte dele 
Hemansky-Pudlak Cromossomo 10q23 


autossómico recessivo 


Síndrome de Distúrbio recessivo ligado 

Wiskott-Aldrich (SWA) ao X, perda da função da disfunção e trombocitopenia 
proteina SWA 

Doença de armazenamento Deficiência da proteína 

do glicogênio de transporte de glicose 
6-fosfato tipo B1 hepatomegalia e neutropenia 

Poliendocrinopatia com Perda do fator de transcrição 

desregulação imune, FoxP3 e da função celular 

enteropatia ligada ao X reguladora T tireoidite), dermatites 

(IPEX) 

DII de início precoce Deficiência da função do 


receptor de IL-10 





Abreviações: DC, doença de Crohn; DII, doença intestinal inflamatória; IL, interleucina; АСО, colite ulcerativa; SWA, sindrome de Wiskott-Al- 


drich. 


imunes em um estado crónico de denominada inflamação fisiológi- 
ca, em que o intestino é impedido de elaborar respostas imunológicas 
completas à microbiota comensal e antígenos da dieta por meio de 
vias reguladoras muito potentes, que atuam dentro do sistema imune 
(р. ex., células reguladoras T FoxP3”). Durante a evolução das infec- 
ções no hospedeiro normal, a ativação integral dos tecidos linfoides 
associados ao intestino ocorre, porém é rapidamente sobrepujada 
pela atenuação da resposta imune e reparo tecidual. Na DII, esse pro- 
cesso pode não estar normalmente regulado. 


> A DII é um distúrbio poligénico, que dá origem a múl- 
tiplos subgrupos clínicos na RCU e DC. Diversas abor- 
dagens genéticas, incluindo estudos de genes candidatos, 
análise de ligacáo e estudos de associacáo ampla de geno- 
ma, cujo foco é a identificação de polimorfismos de um 
nucleotídio (SNP) associados a doença dentro do genoma humano, 
identificaram cerca de 100 loci associados à doença em muitos cro- 
mossomos diferentes (Quadro 17.3). Cerca de 33% desses fatores de 
risco genéticos são compartilhados pela DC e RCU, explicando a su- 
perposição da imunopatogenia e, consequentemente, as observações 
epidemiológicas de ambas as doenças nas mesmas famílias e respos- 
tas semelhantes às terapias. Como as variantes causais específicas de 
cada gene ou lócus são, em sua maior parte, desconhecidas, ainda não 
foi esclarecido se as semelhanças dos fatores de risco genéticos asso- 
ciados à DC e RCU observadas são compartilhadas em nível estru- 
tural ou funcional. De forma semelhante, muitos dos fatores de risco 
genéticos identificados também são observados em associação a um 
risco de outras doenças imunologicamente mediadas, sugerindo que 
vias imunogenéticas relacionadas estão envolvidas na patogenia de 
múltiplos distúrbios diferentes, explicando a responsividade comum 
a tipos semelhantes de terapias biológicas (p. ex., terapia com fator 
de necrose antitumoral) e, possivelmente, ocorrência simultânea 
desses distúrbios. As doenças e os fatores de risco genéticos que são 
compartilhados com a DII incluem artrite reumatoide (TNFAIP3), 
psoríase (IL23R, IL12B), espondilite anquilosante (IL23R), diabetes 
melito tipo 1 (1110, PTPN2), asma (ORMDL3) e lúpus eritematoso 
sistêmico (TNFAIPS, IL10). 

Os fatores genéticos definidos até o momento que comprovada- 
mente medeiam o risco de DII ressaltaram a importáncia de vários 
mecanismos comuns de doença (Quadro 17.3). Incluem os seguin- 
tes: Os genes que estão associados à imunidade inata e autofagia 







Associada à RCU e DC colônicas 
Colite granulomatosa, albinismo oculocutâneo, 


disfunção plaquetária, fibrose pulmonar 
Colite, imunodeficiência, plaquetas com grave 


Colite granulomatose, manifestada no lactente 
com hipoglicemia, parada de crescimento, 


Enteropatia autoimune semelhante à RCU, com 
endocrinopatia (diabetes neonatal tipo 1 ou 


DII refratária grave no início da vida 


(p. ex, NOD2, ATGIG6L1, IRGM, 
JAK2, STAT3), que atuam nas células 
imunes inatas (tanto parenquima- 
tosas quanto hematopoiéticas) para 
responder a bactérias, micobactérias 
e vírus e eliminá-los; aqueles asso- 
ciados ao retículo endoplasmático 
(RE) e ao estresse metabólico (p. ex., 
XBP1, ORMDL3, OCTN), que atuam 
para regular a atividade secretora 
das células envolvidas em respos- 
ta à microbiota comensal, como as 
células de Paneth e células calicifor- 
mes e a maneira pela qual as células 
intestinais respondem aos produtos 
metabólicos das bactérias; aqueles 
associados à regulacáo da imunida- 
de adaptativa (p. ex., IL23R, IL12B, 
IL10, PTPN2), que regulam o equilí- 
brio entre as citocinas inflamatórias 
e reguladoras; e, por fim, aqueles 
envolvidos no desenvolvimento e re- 
solução da inflamação (p. ex., МЅТІ, 
CCR6, TNFAIP3, PTGERA) e, final- 
mente, recrutamento dos leucócitos 
e produção de mediadores da inflamação. Alguns desses loci estão 
associados a subtipos específicos de doença, como a associação entre 
polimorfismos NOD2 e a DC fibroestenosante, particularmente no 
ileo. Todavia, a utilidade clínica desses fatores de risco genéticos para 
o diagnóstico ou a determinação do prognóstico e das respostas tera- 
pêuticas ainda não foi definida. 


E REGULAÇÃO IMUNE DEFEITUOSA NA DII 


O sistema imune da mucosa normalmente não é reativo ao conteúdo 
luminal, devido à tolerância oral (mucosa). Quando se administram 
antígenos solúveis por via oral, e não por via cutânea ou intramuscu- 
lar, isso induz uma ausência de responsividade antígeno-específica. 
Múltiplos mecanismos estão envolvidos na indução da tolerância 
oral e incluem deleção ou anergia das células T reativas a antígenos 
ou indução de células T CD4”, que suprimem a inflamação intestinal 
(p. ex., células T reguladoras que expressam o fator de transcrição 
FoxP3), que secretam citocinas anti-inflamatórias, tais como a inter- 
leucina (IL)10 e o fator transformador do crescimento B (ТСЕ-В). 
A tolerância oral pode ser responsável pela falta de responsividade 
imune a antígenos dietéticos e à microbiota comensal no lúmen in- 
testinal. Na ОП, essa supressão da inflamação é alterada, resultando 
em inflamação descontrolada. Os mecanismos dessa imunossupres- 
são regulada não estão totalmente elucidados. 

Os modelos de DII em camundongos com knockout génico ( / ) 
ou transgênicos (Tg) revelaram que a deleção de citocinas específicas 
(p. ex., IL-2, IL-10, TGF-B) ou de seus receptores, a deleção de molé- 
culas associadas ao reconhecimento de antígenos das células T (p. ex., 
receptores de antígenos das células T) ou a interferência na função de 
barreira das células epiteliais intestinais e a regulação das respostas 
a bactérias comensais (р. ex., XBP1, N-caderina, glicoproteína do 
muco ou NF-kB) levam à colite ou enterite espontáneas. Na maioria 
das circunstâncias, a inflamação intestinal nesses animais exige a pre- 
sença da microbiota comensal. Por conseguinte, uma variedade de 
alterações específicas pode resultar em ativação imune pela micro- 
biota comensal e inflamação dirigida ao intestino nos camundongos. 
Ainda não foi definido como esses processos estão relacionados com 
a DII humana, porém são compatíveis com respostas inapropriadas 
do hospedeiro geneticamente suscetível às bactérias comensais. 

Tanto na RCU quanto na DC, uma via inflamatória tende por- 
tanto a emergir da predisposição genética que está associada ao re- 
conhecimento e reatividade inapropriados do sistema imune inato a 
bactérias comensais, juntamente com vias reguladoras inadequadas 
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QUADRO 17.3 Loci genéticos associados à DC e/ou RCU 





Cromossomo Gene suposto Nome do gene Funcáo da proteína 
Imunidade inata e autofagia 
1923 ITLN1 Intelectina 1 Ligacao bacteriana + 
2037 ATG16L1 ATG16 semelhante a 16 relacionado com autofagia 1 ^ Autofagia + 
5933 IRGM Família da GTPase relacionada com imunidade, M Autofagia + 
9p24 JAK2 Janus quinase 2 Sinalização de IL-6R, IL-23R + 
12012 LRRK2 Quinase repetida 2 rica em leucina Autofagia? + 
16012 NOD2 Domínio de oligomerizacáo de ligação de nucleotídio Sensor bacteriano + 
contendo 2 
17921 STATS Transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 Sinalização de IL-6R, IL-23R + 
e IL-10R 
Estresse do RE e metabolismo 
5031 SLC22A5 Familia 22 de transportador de solutos, membro 5 Transportador de carnitina 3 
7p21 AGR2 Gradiente anterior 2 Estresse do RE 
17021 ORMDLS 3 semelhante ao membro relacionado com Estresse do RE 
orosomucoide 1 
22q12 ХВР1 Proteína de ligacáo de boxe X 1 Estresse do RE + 
Imunidade adaptativa 
1p31 IL23R Receptor de interleucina 23 Estimulacáo da célula Th17 + 
1032 IL10 Interleucina 10 Citocina associada à Treg 
5033 IL12B Interleucina 12B Cadeia p40 de IL-12 da IL-12/ + 
IL-23 
18p11 PTPN2 Proteína tirosinofosfatase, náo receptor tipo 2 Regulacáo das células T + 
Inflamação 
3p21 MST1 Estimulador de macrófago 1 Ativacáo dos macrófagos + 
5p13 PTGER4 Receptor de prostaglandina E 4 Receptor de PGF2 
6023 TNFAIP3 Proteína induzida por fator de necrose tumoral o 3 Regulador do receptor Toll-/ike + 
(A20) 
6027 CCR6 Receptor de quimiocina (motivo C-C) 6 Migracáo das células dendríticas + 





Abreviações: DC, doença de Crohn; RE, retículo endoplasmático: GTPase, guanosina trifosfatase; IL, interleucina; RCU, colite ulcerativa. 


Fonte: Adaptado de Kaser et al, Ann Rev Immnunol 2010 


que levam à ativação das células T СЮ4 na lâmina própria, as quais 
secretam quantidades excessivas de citocinas inflamatórias em rela- 
ção às citocinas anti-inflamatórias. Algumas citocinas ativam outras 
células inflamatórias (macrófagos e células B), e outras atuam indi- 
retamente, recrutando outros linfócitos, leucócitos inflamatórios e 
células mononucleares da corrente sanguínea para o intestino, por 
meio de interações entre receptores de guiamento (homing) nos leu- 
cócitos (p. ex., integrina a B.) e adressinas no endotélio vascular (р. 
ех., MadCAMI). As células T auxiliares (Т) CD4' que promovem a 
inflamação são de três tipos, e todos os três tipos podem estar asso- 
ciados à colite em modelos animais e, talvez, nos seres humanos: as 
células T, 1 [que secretam interferon (IFN), as células T, 2 (que secre- 
tam IL-4, IL-5, IL-13) e as células T, 17 (que secretam IL-17, IL-21). 
As células T, 1 e células T natural killer relacionadas que secretam 
IL-13 induzem inflamação da mucosa superficial que lembra a RCU, 
enquanto as células T, 17 podem ser responsáveis pelo recrutamen- 
to dos neutrófilos. Cada um desses subgrupos de células T exercem 
uma regulação cruzada entre elas. A via da citocina T,,1 é iniciada 
pela IL-12, uma citocina essencial na patogenia de modelos experi- 
mentais de inflamacáo mucosa. A IL-4 e a IL-23, juntamente com 
a IL-6 e o TGF-B, induzem as células T,2 e T, 17, respectivamente. 
Os macrófagos ativados secretam o fator de necrose tumoral (INF e 
IL-6). Por conseguinte, o uso de anticorpos para bloquear as citoci- 


nas proinflamatórias (p. ex., anti-TNE, anti-IL-12, anti-IL-23, anti- 
-IL-6, anti-IEN-y) ou de moléculas associadas ao recrutamento de 
leucócitos (p. ex. апіі-о' В.) ou a utilização de citocinas que inibem 
a inflamação e promovem as células Т reguladoras (р. ex., IL-10) ou 
promovem a função de barreira intestinal podem ser benéficos para 
os seres humanos com inflamação intestinal. 


Ш A CASCATA INFLAMATÓRIA NA DII 


Uma vez iniciada na DII pelo reconhecimento imune inato anormal 
de bactérias por células parenquimatosas (p. ex., células epiteliais 
intestinais) e células hematopoiéticas (p. ex., células dendríticas), 
a resposta inflamatória imune é perpetuada pela ativação das célu- 
las T. Uma cascata sequencial de mediadores inflamatórios amplia 
a resposta; cada etapa constitui um alvo potencial para terapia. As 
citocinas inflamatórias, como a IL-1, a IL-6 e o TNE, exercem efeitos 
diversificados sobre os tecidos. Promovem a fibrogênese, a produção 
de colágeno, a ativação das metaloproteinases teciduais e a produ- 
ção de outros mediadores inflamatórios; ativam também a cascata da 
coagulação nos vasos sanguíneos locais (p. ex., produção aumentada 
do fator de von Willebrand). Essas citocinas são normalmente pro- 
duzidas em resposta à infecção, porém são habitualmente eliminadas 
ou inibidas no momento apropriado para limitar a lesão tecidual. Na 
DII, a sua atividade não é regulada, resultando em um desequilíbrio 


entre os mediadores pró-inflamatórios e anti-inflamatórios. Certos 
tratamentos, como compostos de ácido aminossalicílico (5-ASA) 
são potentes inibidores desses mediadores inflamatórios, por meio 
da inibição de fatores de transcrição, como o NF-kB, que regulam a 
sua expressão. 


E FATORES EXÓGENOS 


A DII pode ter uma etiologia infecciosa ainda não definida. Estudos 
observacionais sugerem que múltiplos patógenos (p. ex., espécies de 
Samonella, Shigella, Campylobacter e Clostridium difficile) podem 
desencadear a ОП ao induzir uma resposta inflamatória que o sis- 
tema imune da mucosa pode ser incapaz de controlar. Entretanto, 
no paciente com ОП, a microbiota normal tende a ser percebida ina- 
propriadamente, como se fosse um patógeno. Sáo observadas alte- 
rações na composição da microbiota comensal tanto na DC quanto 
na RCU. Entretanto, não se sabe se essas alterações são primárias ou 
secundárias а inflamacáo. Microrganismos anaeróbios, particular- 
mente espécies de Bacteroides e Clostridia, bem como algumas espé- 
cies aeróbias, como Escherichia podem ser responsáveis pela indução 
da inflamação. Essa noção é apoiada pela resposta imune observada 
em pacientes com DC a diversos antígenos bacterianos. Além dis- 
so, Os agentes que alteram a flora intestinal, como o metronidazol, 
o ciprofloxacino e dietas elementares, podem melhorar a DC. A DC 
também responde ao desvio fecal, demonstrando a capacidade do 
conteúdo luminal de exacerbar a doença. Em contrapartida, outros 
microrganismos, denominados probióticos (p. ex., Faecalibacterium 
prausnitzii, espécies de Lactobacillus, Bifidobacterium, Taenia suis e 
Saccharomyces boulardii), podem inibir a inflamação em modelos 
animais e nos seres humanos. 

Fatores psicossociais podem contribuir para o agravamento dos 
sintomas. Eventos importantes da vida, como doença ou morte na 
família, divórcio ou separação, conflito interpessoal ou outra perda 
significativa, estão associados a um aumento nos sintomas de DII, 
como dor, disfunção intestinal e sangramento. O estresse diário agu- 
do pode agravar os sintomas intestinais, mesmo após o controle dos 
eventos importantes da vida. Quando avaliados com escalas psicoló- 
gicas validadas, os pacientes com ОП ativa apresentam menor bem- 
-estar psicológico e domínio, bem como maior angústia do que os 
controles sem DII. 


PATOLOGIA 


E COLITE ULCERATIVA: CARACTERÍSTICAS MACROSCÓPICAS 


RCU é uma doença da mucosa, que acomete habitualmente o reto e 
estende-se proximalmente até atingir parte do colo ou a sua totali- 
dade. Cerca de 40 a 50% dos pacientes apresentam doença limitada 
ao reto e retossigmoide, em 30 a 40%, a doença estende-se além do 
sigmoide, porém sem comprometer todo o colo, e, em 2096, ocorre 
colite total. A disseminação proximal ocorre em continuidade, sem 
qualquer área de mucosa preservada. Quando todo o colo é acome- 
tido, a inflamação estende-se por 2 a 3 cm no Пео terminal em 10 a 
20% dos pacientes. As alterações endoscópicas da ileíte por contra- 
corrente são superficiais e discretas e tem pouco significado clínico. 
Embora as variações na atividade macroscópica possam sugerir áreas 
preservadas, as biópsias da mucosa de aspecto normal estão habi- 
tualmente anormais. Por conseguinte, é importante obter múltiplas 
biópsias da mucosa aparentemente não acometida, tanto proximal 
quanto distal, durante a endoscopia. Uma ressalva é o fato de que o 
tratamento clínico efetivo pode modificar o aspecto da mucosa, de 
modo que áreas preservadas ou até mesmo o colo em sua totalidade 
podem ter aspecto microscópico normal. 

Com inflamação leve, a mucosa fica eritematosa e possui su- 
perfície delicadamente granulosa que se assemelha a uma lixa. Na 
doença mais grave, a mucosa apresenta-se hemorrágica, edemaciada 
e ulcerada (Fig. 17.1). Na doença de longa duração, podem existir 
pólipos inflamatórios (pseudopólipos) como resultado da regenera- 
ção epitelial. Durante remissão, a mucosa pode evidenciar um as- 
pecto normal - porém, nos pacientes com muitos anos de doença, 





Figura 17.1 Colite ulcerativa. Doença da mucosa difusa (não segmentada), 
com amplas áreas de ulceração. Não há espessamento da parede intestinal, nem 
aparência em “calçada de paralelepipedos”. (Cortesia do Dr. В. Odze. Division of 
Gastrointestinal Pathology, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, Massachusetts; com autorização.) 


tem um aspecto atrófico e indistinto, e o colo inteiro fica estreitado e 
encurtado. Os pacientes com doença fulminante podem desenvolver 
uma colite tóxica ou megacolo em que a parede intestinal se torna 
mais fina, e a mucosa apresenta-se extremamente ulcerada, o que 
pode resultar em perfuração. 


E COLITE ULCERATIVA: CARACTERÍSTICAS MICROSCÓPICAS 


Os achados histológicos se correlacionam muito bem com o aspecto 
endoscópico e a evolução clínica da RCU. O processo fica limitado 
à mucosa e à submucosa superficial, sem acometimento das cama- 
das mais profundas, exceto na doença fulminante. Na RCU, duas 
características histológicas principais sugerem cronicidade e ajudam 
a diferenciá-la da colite infecciosa ou autolimitada aguda. Primeiro, 
a arquitetura das criptas no colo é distorcida; as criptas podem ser 
bífidas e seu número reduzido, na maioria das vezes com uma la- 
cuna entre as bases das criptas e a muscular da mucosa. Segundo, 
alguns pacientes possuem plasmócitos basais e múltiplos agregados 
linfoides basais. Pode haver congestão vascular mucosa, com edema 
e hemorragia focal, assim como infiltrado de células inflamatórias 
de neutrófilos, linfócitos, plasmócitos e macrófagos. Os neutrófi- 
los invadem o epitélio, habitualmente nas criptas, dando origem a 
uma criptite e, finalmente, evoluindo para abscessos das criptas (Fig. 
17.2). As alterações ileais em pacientes com ileite por contracorrente 
incluem atrofia vilosa e regeneração das criptas com inflamação au- 
mentada, aumento da inflamação por neutrófilos e mononucleares 
na lâmina própria e criptite focal e abscessos das criptas. 


E DOENÇA DE CROHN: CARACTERÍSTICAS MACROSCÓPICAS 
A DC pode afetar qualquer parte do trato gastrintestinal (GI) desde 
a boca até o ânus. Cerca de 30 a 40% dos pacientes exibem ape- 
nas doença do intestino delgado, 40 a 55% sofrem de doença com 
acometimento dos intestinos delgado e grosso, e 15 a 25% sofrem 
apenas de colite. Nos 75% dos pacientes com doença do intestino 
delgado, o íleo terminal é acometido em 90% dos casos. Diferente- 
mente da RCU, que acomete quase sempre o reto, este segmento é 
poupado com frequência na DC. A doença de Crohn é segmentar 
com áreas poupadas no meio do intestino doente (Fig. 17.3). Fístu- 
las, fissuras e abscessos perirretais assim como estenose anal estão 
presentes em 33% dos pacientes com DC, particularmente os com 
acometimento colônico. Embora raramente, a DC pode acometer 
também o fígado e pâncreas. 

Diferentemente da RCU, a DC é um processo transmural. Ao 
exame endoscópico, ulcerações aftosas ou pequenas e superficiais ca- 
racterizam a doença leve; na doença mais ativa, ulcerações estreladas 
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Чы: 3 с Чч. "n RU. 
Figura 17.2 Vista com ampliacáo média da mucosa colónica na retocolite 
ulcerativa, mostrando inflamação mista difusa, linfoplasmocitose basal, atrofia das 
criptas e irregularidade com erosáo superficial. Essas características sáo típicas da 
colite ulcerativa ativa crónica. (Cortesia do Dr. R Odze, Division of Gastrointestinal 
Pathology, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massa- 
chusetts, EUA, com autorização.) 


se fundem longitudinal e transversalmente a fim de demarcar ilhas 
de mucosa, com bastante frequéncia histologicamente normais. Esse 
aspecto de “calçamento” é característico da DC tanto ao exame en- 
doscópico quanto na radiografia baritada. Como acontece na RCU, 
podem formar-se pseudopólipos na DC. 

A DC ativa caracteriza-se por inflamação focal e formação de 
trajetos fistulosos que desaparecem graças à fibrose e ao estreitamen- 
to do intestino. A parede intestinal sofre espessamento e torna-se 
estreitada e fibrótica, resultando em obstruções intestinais crônicas 
e recorrentes. As projeções do mesentério espessado circundam o 
intestino (“gordura rastejante”), e a inflamação serosa e mesentérica 
facilita o surgimento de aderências e a formação de fístulas. 


E DOENÇA DE CROHN: CARACTERÍSTICAS MICROSCÓPICAS 


As lesões mais precoces são ulcerações aftoides e abscessos das crip- 
tas focais com agregados indefinidos de macrófagos que formam 
granulomas sem caseação em todas as camadas da parede intestinal 
(Fig. 17.4). Os granulomas podem ser visualizados nos linfonodos, 
mesentério, fígado e pâncreas. Apesar de os granulomas serem um 
elemento patognomônico da DC, são encontrados apenas raramente 





Figura 17.3 Doença de Crohn do colo, mostrando o espessamento da parede, 
com estenose, úlceras serpiginosas lineares e aspecto de “calçamento” da mucosa. 
(Cortesia do Dr. R Odze, Division of Gastrointestinal Pathology, Department of Patho- 
logy, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts, EUA, com autorização.) 
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—— 17.4 Vista com ка ca da colite de Crohn que mostra 
inflamacáo mista aguda e crónica, atrofía das criptas e múltiplos pequenos granu- 
lomas epitelioides na mucosa. (Cortesia do Dr. Н Odze, Division of Gastrointestinal 
Pathology, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massa- 
chusetts, EUA, com autorização.) 


nas biópsias da mucosa. A ressecção cirúrgica revela granulomas em 
cerca de metade dos casos. Outras características histológicas da DC 
incluem agregados linfoides submucosos ou subserosos, particular- 
mente longe das áreas de ulceração, áreas poupadas macroscópicas e 
microscópicas, bem como inflamação transmural acompanhada por 
fissuras que penetram profundamente na parede intestinal e, às ve- 
zes, formam trajetos fistulosos ou abscessos locais. 


MANIFESTAÇÃO CLÍNICA 
Ш RETOCOLITE ULCERATIVA 





Sinais e sintomas 


Os principais sintomas de RCU são a diarreia, sangramento retal, 
tenesmo, eliminação de muco e dor abdominal em cólica. A intensi- 
dade dos sintomas se correlaciona com a extensão da doença. А RCU 
pode manifestar-se agudamente, porém geralmente os sintomas já 
estiveram presentes por semanas a meses. Ocasionalmente, a diarreia 
e о sangramento são tão intermitentes e leves que o paciente não pro- 
cura assistência médica. 

Os pacientes com proctite eliminam habitualmente sangue vivo 
ou secreção mucossanguinolenta, tanto misturada com fezes quanto 
formando estrias sobre a superfície de fezes normais ou duras. Rela- 
tam também tenesmo ou urgência com sensação de evacuação in- 
completa, porém só raramente referem dor abdominal. Com a proc- 
tite ou proctossigmoidite, o trânsito proximal torna-se mais lento, o 
que pode ser responsável pela constipação observada comumente 
nos pacientes com doença distal. 

Quando a doença se estende além do reto, o sangue costuma 
estar misturado com as fezes, ou pode ser observada diarreia ma- 
croscopicamente sanguinolenta. A motilidade colônica é alterada 
pela inflamação com trânsito rápido através do intestino inflamado. 
Quando a doença é grave, os pacientes eliminam fezes líquidas que 
contêm sangue, pus e material fecal. Com frequência, a diarreia é no- 
turna e/ou pós-prandial. Apesar de a dor intensa não ser um sintoma 
proeminente, alguns pacientes com doença ativa podem experimen- 
tar desconforto vago no baixo ventre ou ligeira cólica abdominal 
central. Cólica e dor abdominal intensas podem ocorrer nas crises 
mais graves da doença. Outros sintomas na doença moderada a grave 
incluem anorexia, náuseas, vômitos, febre e redução ponderal. 

Os sinais físicos de proctite incluem um canal anal hipersensí- 
vel e a presença de sangue ao exame retal. Na doença mais extensa, 
os pacientes exibem hipersensibilidade à palpação direta do colo. Os 





QUADRO 17.4 Colite ulcerativa: manifestação da doença 





Moderada 
Evacuações < 4 por dia 4 a 6 por dia 
Sangue nas fezes Pouco Quantidade moderada 
Febre Nenhuma Média « 37,5?C 
Taquicardia Nenhuma Pulso médio « 90 
Anemia Leve > 75% 
Velocidade de < 30 mm 
hemossedimentação 
Aspecto endoscópico Eritema, padrão vascular Eritema acentuado, 
reduzido, granularidade ^  granularidade grosseira, 
delicada marcações vasculares 


ausentes, sangramento 
ao contato, ausência de 
ulcerações 





pacientes com colite tóxica relatam dor intensa e sangramento, e os 
com megacolo evidenciam timpanismo hepático. Ambos podem ter 
sinais de peritonite caso tenha ocorrido perfuração. A classificação 
da atividade da doença é mostrada no Quadro 17.4, 


Características laboratoriais, endoscópicas e radiográficas 

A doença ativa pode ser associada a elevação nos reagentes da fase 
aguda [proteína C-reativa], na contagem das plaquetas, na veloci- 
dade de hemossedimentação (VHS) assim como na redução da he- 
moglobina. A lactoferrina fecal é um marcador altamente sensível 
e específico para a detecação de inflamação intestinal. Os níveis fe- 
cais de calprotectina se correlacionam muito bem com a inflamação 
histológica, permitem prever as recaídas e a identificação de bolsite. 
Nos pacientes gravemente enfermos, o nível sérico de albumina sofre 
uma queda bastante rápida. Pode haver leucocitose, porém este não 
é um indicador específico de atividade da doença. Proctite ou proc- 
tossigmoidite só raramente causam a elevação da proteína C-reativa. 
O diagnóstico baseia-se na história (anamnese) do paciente; nos sin- 
tomas clínicos, no exame de fezes negativo para bactérias, toxina de 
С. difficile bem como ovos e parasitos; aspecto sigmoidoscópico (ver 
Fig. 17.4A); e histologia dos espécimes de biópsias retal ou colônica. 

A sigmoidoscopia é utilizada para determinar a atividade da 
doença, sendo habitualmente realizada antes do tratamento. Se o 
paciente não está tendo uma exacerbação aguda, a colonoscopia é 
usada para determinar a extensão e atividade da doença (Fig. 17.5). 
A doença leve ao exame endoscópico caracteriza-se por eritema, di- 
minuição do padrão vascular e friabilidade discreta. A doença mo- 
derada caracteriza-se por eritema acentuado, ausência de padrão 
vascular, friabilidade e erosões, e a doença grave, por sangramento 
espontâneo e ulcerações. As características histológicas se modificam 
mais lentamente que as clínicas, porém também podem ser usadas 
para classificar a atividade da doença. 

A alteração radiográfica mais precoce da RCU, visualizada no 
enema baritado, é uma delicada granularidade mucosa. Com o au- 
mento progressivo da gravidade, a mucosa torna-se espessada, е aca- 
bam sendo visualizadas úlceras superficiais. As ulcerações profun- 
das podem aparecer como úlceras tipo “botão de camisa”, as quais 
indicam que a ulceração penetrou na mucosa. As pregas haustrais 
podem ser normais na doença leve - porém, à medida que a ativi- 
dade progride, tornam-se edemaciadas e espessadas. Pode ocorrer o 
desaparecimento das haustrações, especialmente nos pacientes com 
a doença de longa duração. Além disso, o colo fica encurtado e estrei- 
tado. Os pólipos no colo podem ser pólipos ou pseudopólipos pós- 
“inflamatórios, pólipos adenomatosos ou carcinoma. 

А TC não é tão útil quanto a endoscopia e o enema baritado para 
fazer o diagnóstico de RCU, porém os achados típicos incluem ligei- 
ro espessamento mural (< 1,5 cm), ausência de homogeneidade na 
densidade da parede, ausência de espessamento do intestino delgado, 
maior quantidade de gorduras perirretal e pré-sacral, aspecto carac- 
terístico do reto e adenopatia. 


Complicações 
Apenas 15% dos pacientes com RCU se 
apresentam inicialmente com enfermi- 


> 6 por dia dade catastrófica. A hemorragia macica 
Grande quantidade ocorre nas crises mais graves da doença 
em 1% dos pacientes, e o tratamento da 
Média > 37,5*C doença geralmente interrompe o san- 
Pulso médio > 90 gramento. No entanto, se determinado 
<75% paciente necessita de 6 a 8 unidades de 
> 30 mm sangue em um período de 24 a 48 horas, 
a colectomia está indicada. O megacolo 

Sangramento tóxico é definido como um colo transver- 


so ou direito com diámetro > 6 cm, com 
desaparecimento das haustrações nos 
pacientes com ataques graves de RCU. 
Ocorre em cerca de 5% das crises e pode 
ser induzido por anormalidades eletro- 
líticas e narcóticos. Cerca de 50% das 
dilatações agudas desaparecem apenas 
com a terapia clínica, porém a colectomia 
urgente é necessária nos casos que não melhoram. A perfuração é a 
mais perigosa das complicações locais, e os sinais físicos de peritonite 
podem não ser óbvios, especialmente se o paciente estiver recebendo 
corticosteroides. Apesar de a perfuração ser rara, a taxa de mortali- 
dade para as perfurações que complicam um megacolo tóxico é de 
aproximadamente 15%. Além disso, os pacientes podem desenvolver 
colite tóxica e ulcerações tão extensas que o intestino pode perfurar 
sem que tenha ocorrido primeiro qualquer dilatação. 

Os estreitamentos ocorrem em 5 a 10% dos pacientes e repre- 
sentam sempre uma preocupação na RCU por causa da possibili- 
dade de neoplasia subjacente. Os estreitamentos benignos podem 
formar-se a partir da inflamação e fibrose da RCU, porém os estrei- 
tamentos que não podem ser ultrapassados pelo endoscópio devem 
ser considerados malignos até prova em contrário. Um estreitamen- 
to que impede a introdução do colonoscópio constitui indicação 
para a cirurgia. Ocasionalmente, os pacientes com RCU desenvol- 
vem fissuras anais, abscessos perianais ou hemorroidas, porém a 
ocorrência de lesões perianais extensas deve sugerir a existência da 
doença de Crohn (DC). 


espontâneo, ulcerações 


E DOENÇA DE CROHN 


Sinais e sintomas 
Apesar de a DC se manifestar habitualmente como inflamação intes- 
tinal aguda ou crônica, o processo inflamatório evolui para um dos 





Figura 17.5 Соіопоѕсоріа na colite ulcerativa aguda: Inflamação intensa do 
colo, com eritema, friabilidade e exsudatos. (Cortesia do Dr. M. Hamilton, Gastroen- 
terology Division, Department of Medicine. Brigham and Women's Hospital, Boston, 
Massachusetts; com autorização.) 





m 
BA 
= 
= 
(= 
= 
mad 





jeunseju| eugyeuregu| eóueog - 


145 


A 
$ 
oO 





JEjueuui|v 01811 OD SOIQUNISI( 


146 


dois padrões da doença: um padrão fibroestenótico-obstrutivo ou um 
padrão penetrante-fistuloso, cada qual com tratamentos e prognósti- 
cos diferentes. O local da doença influencia as manifestações clínicas. 


lleocolite Levando em conta que o local mais comum de inflamação 
é o Пео terminal, a manifestação habitual da ileocolite é uma história 
crônica de episódios recorrentes de dor no quadrante inferior direito e 
diarreia. Ás vezes, a manifestação inicial simula apendicite aguda com 
acentuada dor no quadrante inferior direito, massa palpável, febre e 
leucocitose. Em geral, a dor manifesta-se como cólica; precede-a e é 
aliviada pela defecação. Existe habitualmente uma febrícula. Os altos 
picos de febre sugerem a formação de um abscesso intra-abdominal. 
A perda de peso é comum - 10 a 20% do peso corporal - e manifesta- 
-se como uma consequência de diarreia, anorexia e medo de comer. 

Massa inflamatória pode ser palpada no quadrante inferior direi- 
to do abdome, sendo constituída pelo intestino inflamado, mesenté- 
rio aderido e endurecido, bem como linfonodos abdominais aumen- 
tados de volume. A extensão da massa pode causar a obstrução do 
ureter direito ou inflamação vesical, que se manifestam por disúria e 
febre. Edema, espessamento da parede intestinal e fibrose dessa pare- 
de dentro da massa são responsáveis pelo “sinal do barbante” radio- 
gráfico de um lúmen intestinal estreitado. 

A obstrução intestinal pode assumir várias formas. Nos está- 
gios mais precoces da doença, o edema e espasmo da parede intes- 
tinal produzem manifestações obstrutivas intermitentes bem como 
agravamento dos sintomas de dor pós-prandial. Ao longo de vários 
anos, a inflamação persistente progride gradualmente para estreita- 
mento fibroestenótico e estenose circunscrita. А diarreia diminui e é 
substituída por obstrução intestinal crônica. Os episódios agudos de 
obstrução também ocorrem, sendo desencadeados por inflamação e 
espasmo intestinais ou, ocasionalmente, pela impactação de alimento 
não digerido ou da medicação. Esses episódios regridem habitual- 
mente com os líquidos intravenosos e a descompressão gástrica. 

A inflamação mais acentuada da região ileocecal pode evoluir 
para espessamento parietal localizado, com microperfuração e for- 
mação de fístula para o intestino adjacente, pele ou bexiga, ou para 
a cavidade de abscesso no mesentério. As fístulas enterovesicais se 
manifestam como disúria ou infecções vesicais recorrentes, ou, me- 
nos comumente, como pneumatúria ou fecalúria. As fístulas entero- 
cutáneas seguem os planos teciduais de menor resisténcia, drenando 
habitualmente por meio de cicatrizes cirúrgicas abdominais. As fístu- 
las enterovaginais sáo raras e se manifestam como dispareunia ou na 
forma de descarga vaginal feculenta ou de odor pútrido, normalmen- 
te dolorosa. Seu surgimento é improvável sem histerectomia prévia. 


Jejunoileíte A doença inflamatória extensa está associada à per- 
da da superfície digestiva e absortiva, resultando em má absorção 
e esteatorreia. As deficiências nutricionais também podem resultar 
de ingestão precária assim como de perdas entéricas de proteínas e 
de outros nutrientes. A má absorção intestinal pode causar anemia, 
hipoalbuminemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, coagulopatia e 
hiperoxalúria com nefrolitíase nos pacientes com um colo intacto. 
Muitos pacientes necessitam de ferro oral e, com frequência, intrave- 
noso. As fraturas vertebrais são causadas por uma combinação de de- 
ficiência de vitamina D, hipocalcemia e uso prolongado de glicocor- 
ticoides. A pelagra secundária à deficiência de niacina pode ocorrer 
na doença extensa do intestino delgado, e a má absorção de vitamina 
B,, pode resultar em anemia megaloblástica e sintomas neurológicos. 
Outros nutrientes importantes para avaliar e proceder à sua repo- 
sição, se estiverem embaixos níveis, incluem o folato e as vitaminas 
A, E e K. Com frequência, os níveis de minerais, como zinco, selê- 
nio, cobre e magnésio, estão baixos em pacientes com inflamação ou 
ressecção extensas do intestino delgado, de modo que eles também 
necessitam de reposição. A maioria dos pacientes deve tomar suple- 
mentos multivitamínicos, de cálcio e vitamina D diariamente. 

A diarreia é característica da doença ativa; suas causas incluem 
(1) crescimento bacteriano excessivo na estase por obstrução ou fis- 
tulização, (2) má absorção dos ácidos biliares em virtude da doença 
no íleo terminal ou após sua ressecção, e (3) inflamação intestinal 
com menor absorção de água e maior secreção de eletrólitos. 


Colite e doença perianal Os pacientes com colite se apresentam com 
febrícula, mal-estar, diarreia, dor abdominal em cólica e, às vezes, he- 
matoquezia. O sangramento macroscópico não é tão comum quanto 
na RCU e aparece em cerca de metade dos pacientes com doença 
exclusivamente colônica. Apenas 1 a 2% sangram maciçamente. A 
dor é causada pela passagem do material fecal por meio de segmentos 
estreitados e inflamados do intestino grosso. A complacência retal di- 
minuída é outra causa da diarreia nos pacientes com colite de Crohn. 
O megacolo tóxico é raro, mas pode ser observado nos com inflama- 
ção acentuada e nos com doença de curta duração. 

O estreitamento pode ocorrer no colo em 4 a 16% dos pacientes 
e produz sintomas de obstrução intestinal. Se o endoscopista for in- 
capaz de atravessar um estreitamento na colite de Crohn, a ressecção 
cirúrgica deverá ser aventada, especialmente se o paciente apresen- 
tar sintomas de obstrução crônica. A doença colônica pode fistulizar 
para dentro do estômago ou duodeno, acarretandos vômitos fecalói- 
des, ou para o intestino delgado proximal ou médio, causando má 
absorção em virtude da presença de “curtos-circuitos” e de sobrecres- 
cimento bacteriano. Entre as mulheres com colite de Crohn, 10% têm 
fístula retovaginal. 

A doença perianal afeta cerca de 33% dos pacientes com colite 
de Crohn, manifestando-se por incontinência, grandes dilatações 
hemorroidárias, estreitamentos anais, fístulas anorretais e abscessos 
perirretais. Nem todos os pacientes com uma fistula perianal têm 
evidência endoscópica de inflamação colônica. 


Doença gastroduodenal Os sinais e sintomas de doença do trato GI 
superior consistem em náuseas, vômitos e dor epigástrica. Os pacien- 
tes têm habitualmente gastrite Helicobacter pylori negativa. A segun- 
da porção do duodeno é acometida mais comumente que o bulbo. 
As fístulas que acometem o estômago ou duodeno têm origem no 
intestino delgado ou no grosso e não significam necessariamente a 
presença de acometimentos do trato GI superior. Os pacientes com 
DC gastroduodenal avançada podem desenvolver uma obstrução 
crônica da saída gástrica. 


Características laboratoriais, endoscópicas e radiográficas 


As anormalidades laboratoriais incluem VHS e proteína C-reativa 
elevadas. Na doença mais grave, os achados consistem em hipoalbu- 
minemia, anemia e leucocitose. 

As características endoscópicas da DC incluem preservação retal, 
ulcerações aftosas e fístulas entre áreas normais. A colonoscopia possi- 
bilita o exame e a biópsia de lesóes expansivas ou estenoses e a biópsia 
do íleo terminal. A endoscopia alta mostra-se útil para o diagnóstico 
de comprometimento gastroduodenal em pacientes com sintomas do 
trato superior. Os estreitamentos ileais ou colónicos podem ser dilata- 
dos com balóes introduzidos através do colonoscópio. Аз estenoses de 
4 cm e aquelas situadas em locais de anastomose respondem melhor 
à dilatação endoscópica. A taxa de perfuração é de até 10%. A maio- 
ria dos endoscopistas dilata apenas as estenoses fibróticas, mas não 
aquelas associadas a inflamação ativa. А endoscopia com cápsula sem 
fio (WCE, de wireless capsule endoscopy) torna possível a visualização 
direta de toda a mucosa do intestino delgado (Fig. 17.6). A acurácia 
diagnóstica na identificação das lesões sugestivas de DC ativa é mais 
alta com a WCE que com a enterografia TC ou seriografia do intestino 
delgado. A WCE não pode ser usada na vigência de estreitamento do 
intestino delgado. A retenção da cápsula ocorre em menos de 1% dos 
pacientes com suspeita de DC, porém taxas de retenção de 4 a 6% são 
observadas em pacientes com DC já estabelecida. 

Na DC, os achados radiográficos mais precoces no intestino 
delgado incluem pregas espessadas e ulcerações aftosas. А imagem 
de calçamento, induzida por ulcerações longitudinais e transversais, 
envolve mais frequentemente o intestino delgado. Na doença mais 
avançada, podem ser detectados estreitamentos, fístulas, massas in- 
flamatórias e abscessos. Os achados macroscópicos mais precoces da 
DC colônica são as úlceras aftosas. Essas pequenas úlceras são, com 
bastante frequência, múltiplas e separadas por mucosa interposta 
normal. Com a progressão da doença, as úlceras aftosas tornam-se 
mais extensas, mais profundas e, ocasionalmente, se conectam mu- 
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Figura 17.6 Imagem obtida através de cápsula endoscópica sem fio de 
paciente com doença de Crohn do fleo, mostrando ulcerações e estreitamento do 
lúmen intestinal. (Cortesia do Dr. S Ready. Gastroenterology Division, Department of 
Medicine, Brigham and Women s Hospital, Boston, Massachusetts; com autorização.) 


tuamente, formando úlceras estreladas longitudinais, serpiginosas e 
lineares. 

A inflamação transmural da DC dá origem a um diâmetro lu- 
minal reduzido e a uma distensibilidade limitada. À medida que as 
úlceras se tornam mais profundas, podem resultar na formação de 
fistulas. O “sinal do barbante” radiográfico representa longas áreas 
de inflamação e fibrose circunferenciais, resultando em longos seg- 
mentos de estreitamento luminal. А natureza segmentar da DC re- 
sulta em extensas lacunas de intestino normal ou dilatado entre os 
segmentos afetados. 

A enterografia TC combina a resolução espacial e temporal apri- 
morada da TC realizada com múltiplas fileiras de detectores com os 
grandes volumes de material de contraste entérico neutro ingerido a 
fim de permitir a visualização de todo o intestino delgado e de seu 
lúmen. Diferentemente da TC de rotina, realizada para detectar as 
complicações extraentéricas da DC, tais como fístulas e abscessos, 
a enterografia TC reproduz claramente a inflamação do intestino 
delgado associada a DC por evidenciar um realce mural exacerbado, 
estratificação e espessamento; vasos retos ingurgitados; e alterações 
inflamatórias perientéricas (Figs. 17.7 e 17.8). A enterografia TC está 
se tornando o teste de primeira linha na avaliação de suspeita de DC 
e de suas complicações. Como teste inicial em crianças ou em adultos 
com múltiplas exposições à radiação, a enterografia por RM é com- 
parável à TC em sua acurácia diagnóstica. A RM pélvica mostra-se 
superior à TC para demonstrar lesões pélvicas, como abscessos is- 
quiorretais e fístulas perianais (Fig. 17.9). 


Complicações 

Sabendo que a DC é um processo transmural, formam-se aderências 
serosas que proporcionam vias diretas para a formação de fístulas e 
reduzem a incidência de perfuração livre. A perfuração ocorre em 1 
a 2% dos pacientes, habitualmente no íleo, porém ocasionalmente no 
jejuno ou então como uma complicação do megacolo tóxico. A peri- 
tonite da perfuração livre, especialmente colônica, pode ser fatal. Os 
abscessos intra-abdominais e pélvicos ocorrem em 10 a 30% dos pa- 
cientes com a doença de Crohn em alguma época durante a evolução 
de sua enfermidade. A drenagem percutânea do abscesso orientada 
por TC é o esteio da terapia. Mesmo com a drenagem adequada, a 
maioria dos pacientes necessita de ressecção do segmento intestinal 
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Figura 17.7 Imagem de tomografia computadorizada com multidetecto- 
res (TCMD) coronal realçada por contraste, obtida após a administração oral 
de 1.350 mL de material de contraste oral neutro, mostra a dilatação das alças do 
intestino delgado, maior realce mucoso segmentar e trajetos fistulosos entre as alças 
(seta branca) e cordões de gordura mesentérica. (Cortesia do Dr. K Mortele, Gastroin- 
testinal Radiology, Department of Radiology, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
Massachusetts, EUA, com autorização.) 
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Figura 17.8 Imagem coronal de tomografia computadorizada com multi- 
detectores (TCMD) real, obtida após a administração oral de 1.350 mL de mate- 
rial de contraste oral neutro, mostrando o acentuado realce da mucosa do íleo ter- 
minal, com estreitamento e ligeira dilatacáo pré-estenótica. (Cortesia do Dr. Mortele, 
Gastrointestinal Radiology, Department of Radiology, Brigham and Women s Hospital, 
Boston, Massachusetts; com autorizacáo.) 
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Figura 17.9 
de 37 anos de idade com doenca de Crohn, mostrando uma fístula perianal linear 
preenchida de liquido (seta) na fossa isquioanal direita. (Cortesia do Dr. Mortele, 
Gastrointestinal Radiology, Department of Radiology, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, Massachusetts; com autorização.) 


Imagem axial de RM ponderada em T2 obtida de um homem 


enfermo. A drenagem percutánea apresenta taxa de insucesso espe- 
cialmente alta nos abscessos da parede abdominal. А terapia com gli- 
cocorticoides sistémicos eleva o risco de abscessos intra-abdominais 
e pélvicos nos pacientes com DC que nunca foram submetidos a ci- 
rurgia. Outras complicações incluem obstrução intestinal em 40%, 
hemorragia maciça, má absorção e doença perianal grave. 


Marcadores sorológicos 


Os pacientes com doença de Crohn exibem ampla variação quanto 
ao modo de apresentação e evolução com o passar do tempo. Alguns 
pacientes apresentam doença de atividade leve e permanecem bem 
com medicações geralmente seguras e leves; entretanto, muitos ou- 
tros exibem doença mais grave e podem desenvolver sérias compli- 
cações, exigindo a realização de cirurgia. As terapias biológicas atuais 
e em fase de desenvolvimento podem ajudar a interromper a progres- 
são da doença e proporcionam uma melhor qualidade de vida aos 
pacientes com doença de Crohn moderada a grave. As terapias bio- 
lógicas têm riscos potenciais, como infecção e neoplasia maligna, e o 
ideal seria determinar, por ocasião do diagnóstico, quais os pacientes 
que irão necessitar de tratamento clínico mais agressivo. Esse mesmo 
argumento aplica-se também a pacientes com RCU. 

Foram descritos subgrupos de pacientes com diferentes respostas 
imunes a antígenos microbianos. Incluem anticorpos dirigidos con- 
tra a proteína С porina da membrana externa (OmpC) de Escherichia 
coli (E. coli), que é encontrada em 55% dos pacientes com DC, um 
anticorpo anti-L,, um homólogo das familias de fatores de transcrição 
bacterianos de uma sequência associada ao Pseudomonas fluorescens, 
encontrado em 50 a 54% dos pacientes com DC, bem como anticor- 
pos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) e autoantígenos [anticorpo 
antineutrófilo perinuclear (pANCA)]. Foi identificada uma nova res- 
posta imune, o anticorpo antiflagelina (anti-CBirl) em aproximada- 
mente 5096 dos pacientes portadores de doenca de Crohn, e foi suge- 
rido que ela representa um subgrupo singular de pacientes com DC. 

Infelizmente, esses marcadores sorológicos sáo apenas marginal- 
mente úteis para ajudar a estabelecer o diagnóstico de КСО ou DC e 
na previsão da evolução da doença. Para o sucesso no diagnóstico da 
DII e na diferenciação entre DC e RCU, a eficácia desses testes soro- 
lógicos depende da prevalência da DII em uma população específica. 
Verifica-se uma positividade para pANCA em cerca de 60 a 70% dos 
pacientes com RCU e 5 a 10% dos pacientes com DC; 5 a 15% dos 
parentes de primeiro grau de pacientes com RCU são pANCA-po- 
sitivos, enquanto 2 a 3% da população geral são pANCA-positivos. 


Sessenta a 70% dos pacientes com DC, 10 a 15% dos pacientes 
RCU e até 5% dos controles sem DII são ASCA-positivos. Em uma 
população de pacientes com prevalência combinada de RCU e DC 
de 62%, a sorologia de pANCA/ASCA mostrou uma sensibilidade 
de 64% e especificidade de 94%. Os valores preditivos positivos e 
negativos (VPP e VPN) para pANCA/ASCA também variam, com 
base na prevalência da DII em determinada população. Para a popu- 
lação de pacientes com prevalência de DII de 62%, o VPP é de 94%, 
eo VPN, de 63%. 

A combinação desses ensaios diagnósticos pode melhorar a ca- 
pacidade de diagnosticar a DC. Em uma população de referência de 
pacientes com DC, 85% apresentaram um anticorpo dirigido contra 
pelo menos um antígeno (PANCA, ASCA, OmpC e L), apenas 4% 
responderam aos quatro. Algumas evidências sugerem que a posi- 
tividade dos anticorpos pode ajudar a prever o fenótipo da doença. 
A positividade para ASCA está associada uma taxa aumentada de 
complicações precoces da DC; os pacientes OmpC-positivos tem 
mais tendência a apresentar doença com perfuração interna; e os 
pacientes positivos para L, exibem maior tendência a ter doença fi- 
broestenosante. Os pacientes positivos para IL, OmpC e ASCA são 
os que mais provavelmente precisam ser submetidos a cirurgia do 
intestino delgado. 

A expressão do anti-Cbirl está associada à doença do intestino 
delgado, uma doença fibroestenosante com penetração interna. As 
crianças com DC positiva para todas as quatro respostas imunes 
(ASCA+, OmpC+, L+ e anti-Cbirl+) podem ter uma doença mais 
agressiva e um período mais curto de evolução para a doença com 
perfuração interna e/ou estenose. Entretanto, estudos prospectivos 
de maior porte tanto em crianças quanto em adultos ainda não foram 
conduzidos e comparados com a PCR e outros marcadores. 

Os fatores clínicos descritos por ocasião do diagnóstico são mais 
úteis do que a sorologia para prever a história natural da doença 
de Crohn. A necessidade inicial de administração de glicocorticoi- 
des, uma idade de menos de 40 anos por ocasião do diagnóstico e 
a presença de doença perianal no diagnóstico demonstraram estar 
associadas independentemente a uma DC incapacitante subsequen- 
te depois de 5 anos. Exceto em circunstâncias especiais [como, por 
exemplo, antes de considerar uma anastomose da bolsa ileoanal 
(IPAA) em um paciente com colite indeterminada], os marcadores 
sorológicos tem utilidade clínica apenas mínima. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DA RCU E DA DC 


A RCU e a DC possuem características semelhantes a muitas outras 
doenças. Na ausência de um exame complementar chave, utiliza-se 
uma combinação de características (Quadro 17.5). Uma vez estabe- 
lecido o diagnóstico de ОП, a diferenciação entre RCU e DC é ini- 
cialmente impossível em até 15% dos casos, que são denominados 
colite indeterminada. Felizmente, na maioria dos casos, a verdadeira 
natureza da colite subjacente torna-se posteriormente evidente na 
evolução da doença do paciente. Em cerca de 5% (faixa de 1 a 20%) 
das amostras de ressecção de colo, é difícil classificar a RCU ou DC, 
visto que ambas exibem características histológicas superpostas. 


E DOENÇA INFECCIOSA 

As infecções do intestino delgado e colo podem simular a DC ou 
RCU, podendo ser de origem bacteriana, fúngica, oral ou protozoária 
(Quadro 17.6). A colite induzida por Campylobacter pode reproduzir 
o aspecto endoscópico de uma RCU grave e acarretar uma recaída 
da RCU já existente. A Salmonella pode causar diarreia aquosa ou 
sanguinolenta, náuseas e vômitos. A Shigellose causa diarreia aquosa, 
dor abdominal e febre seguidas por tenesmo retal bem como elimi- 
nação de sangue e muco pelo reto. Em geral, as três são autolimi- 
tadas, porém 1% dos pacientes infectados com Salmonella torna-se 
portador assintomático. A infecção por Yersinia enterocolitica ocorre 
principalmente no íleo terminal e acarreta ulceração mucosa, invasão 
de neutrófilos e espessamento da parede ileal. Outras infecções bac- 
terianas que podem simular a ОП incluem a infecção por С. difficile, 
que se manifesta com diarreia aquosa, tenesmo, náuseas e vômitos; 
e por E. coli, três categorias da qual podem causar colite, tais como 





QUADRO 17.5 Diferentes características clínicas, 
endoscópicas e radiográficas 





Retocolite 

ulcerativa 
Clínicas 
Sangue macroscópico nas fezes Sim Ocasionalmente 
Muco Sim Ocasionalmente 
Sintomas sistémicos Ocasionalmente Com frequéncia 
Dor Ocasionalmente Com frequéncia 
Massa abdominal Raramente sim 
Doenca perineal significativa Nao Com frequéncia 
Fístulas Nào Sim 
Obstrucao do intestino delgado Мао Com frequéncia 
Obstrucáo colónica Raramente Com frequéncia 
Resposta aos antibióticos Nao Sim 
Recidiva após a cirurgia Não Sim 
ANCA-positivo Com frequência Raramente 
ASCA-positivo Raramente Com frequência 
Endoscópicas 
O reto é poupado Raramente Com frequência 
Doença contínua Sim Ocasionalmente 
“Calcamento” Nao sim 
Granuloma na biópsia Nao Ocasionalmente 
Radiográficas 
Intestino delgado extremamente Nao Sim 
anormal 
leo terminal anormal Nao Sim 
Colite segmentar Não sim 
Colite assimétrica Náo Sim 
Estreitamento Ocasionalmente Com frequência 





Nota: ANCA, anticorpo citoplasmático antineutrofilico; ASCA, anticorpo anti-Saccharomyces 
cerevisiae. 


a E. coli êntero-hemorrágica, êntero-invasiva e êntero-aderente, po- 
dendo todas elas causar diarreia sanguinolenta e hipersensibilidade 
abdominal. O diagnóstico de colite bacteriana é feito enviando amos- 
tras de fezes para cultura bacteriana e análise da toxina do C. difficile. 
Gonorreia, Chlamydia e sífilis também podem causar proctite. 

O acometimento GI por infecção micobacteriana ocorre prin- 
cipalmente no paciente imunossuprimido, mas pode ocorrer em 
pacientes com imunidade normal. O acometimento do íleo distal e 
ceco predomina, e os pacientes apresentam sintomas de obstrução 
do intestino delgado e massa abdominal hipersensível. O diagnós- 
tico é feito por colonoscopia com biópsia e cultura. A infecção pelo 
complexo Mycobacterium avium-intracellulare ocorre nos estágios 
mais avançados da infecção pelo HIV assim como em outros estados 
imunocomprometidos; manifesta-se habitualmente como infecção 
sistêmica com diarreia, dor abdominal, perda de peso, febre e má 
absorção. O diagnóstico é estabelecido pelo esfregaço álcool-ácido- 
-resistente e cultura das biópsias de mucosas. 

A maioria dos pacientes com colite viral é imunocomprome- 
tida, porém a colite por citomegalovirus (CMV) e herpes simples 
pode ocorrer em indivíduos imunocompetentes. O CMV ocorre 
mais comumente no esôfago, colo e reto, mas pode acometer tam- 
bém o intestino delgado. Os sintomas incluem dor abdominal, 
diarreia sanguinolenta, febre e perda de peso. Com a doença gra- 
ve, podem ocorrer necrose e perfuração. O diagnóstico é feito pela 





QUADRO 17.6 Doenças que simulam a DII 


Etiologias infecciosas 


Bacterianas Micobacterianas Virais 
Salmonella Tuberculose Citomegalovírus 
Shigella Mycobacterium Herpes simples 

avium HIV 
Toxigênica Parasitárias Fúngicas 
Escherichia coli Amebíase Histoplasmose 
Campylobacter Isospora Candida 
Yersinia Trichuris trichura Aspergillus 
Clostridium difficile Ancilostomídeo 
Gonorreia Strongyloides 
Chlamydia 
trachomatis 

Etiologias não infecciosas 

inflamatórias Neoplásicas Medicamentos 
Apendicite Linfoma e substâncias 
Diverticulite Carcinoma a 
Colite por desvio metastático ARES 
Colite colagenosa/ Carcinoma do íleo Fosfossoda 
linfocítica Carcinoide Colo catártico 
Colite isquémica Polipose familiar Ouro 
Colite actínica/ Contraceptivos 
enterite orais 
Sindrome da úlcera Cocaína 
retal solitária Quimioterapia 
Gastrenterite 
eosinofílica 
Colite neutropênica 
Sindrome de 
Behçet 
Doença do enxerto 
versus hospedeiro 





Nota: AINEs, anti-inflamatórios nào esteroides. 


identificação de inclusões intranucleares características nas células 
mucosas pela biópsia. A infecção por herpes simples do trato GI se 
limita à orofaringe bem como às áreas anorretais e perianais. Os 
sintomas incluem dor anorretal, tenesmo, constipação, adenopatia 
inguinal, dificuldade miccional e parestesias sacrais. O diagnóstico 
é feito pela biópsia retal, com identificação de inclusões celulares 
características e cultura viral. O próprio HIV pode causar diarreia, 
náuseas, vômitos e anorexia. As biópsias do intestino delgado mos- 
tram atrofia parcial das vilosidades; o crescimento bacteriano ex- 
cessivo no intestino delgado e a má absorção de gorduras também 
podem ser observados. 

Os parasitos protozoários incluem Isospora belli, que pode causar 
infecção autolimitada em hospedeiros sadios, mas acarreta diarreia 
aquosa crônica e profusa, assim como perda de peso nos pacientes 
aidéticos. Entamoeba histolytica ou espécies correlatadas infectam 
cerca de 10% da população mundial; os sintomas incluem dor ab- 
dominal, tenesmo, evacuações moles e frequentes com fezes que 
contêm sangue e muco, bem como hipersensibilidade abdominal. A 
colonoscopia revela úlceras pontilhadas focais com mucosa de per- 
meio normal; o diagnóstico é feito pela biópsia ou pelos anticorpos 
amébicos séricos. A colite amebiana fulminante é rara, porém com- 
porta uma taxa de mortalidade superior a 50%. 

Outras infecções parasitárias que podem simular a ОП in- 
cluem os ancilostomídeos (Necator americanus); os nematódeos 
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(Т. trichiura); e Strongyloides stercoralis. Nos pacientes profunda- 
mente imunocomprometidos, Candida ou Aspergillus podem ser 
identificados na submucosa. A histoplasmose disseminada pode 
acometer a área ileocecal. 


E DOENÇA NÃO INFECCIOSA 


A diverticulite pode ser confundida com DC clínica e radiografica- 
mente. Ambas as doenças causam febre, dor abdominal, massa ab- 
dominal hipersensível, leucocitose, VHS elevado, obstrução parcial 
e fístulas. Tanto a doença perianal quanto a ileíte em uma seriografia 
do intestino delgado falam a favor do diagnóstico de DC. Anorma- 
lidades endoscópicas significativas da mucosa são mais prováveis na 
DC que na diverticulite. A recidiva endoscópica ou clínica após res- 
secção segmentar fala a favor de DC. A colite diverticular-associada é 
semelhante à DC, porém as anormalidades mucosas estão limitadas 
ao sigmoide e colo descendente. 

A colite isquêmica é confundida comumente com a DII. O pro- 
cesso isquêmico pode ser crônico e difuso, como acontece na RCU, 
ou segmentar, como na DC. A inflamação colônica decorrente da 
isquemia pode regredir rapidamente ou persistir e resultar em fi- 
brose transmural bem como formação de estreitamento. A doença 
intestinal isquêmica deve ser aventada no idoso após reparo de aneu- 
risma aórtico abdominal ou quando o paciente apresenta um estado 
hipercoagulável ou distúrbio cardíaco ou vascular periférico grave. 
Os pacientes se apresentam habitualmente com dor de início súbito 
no quadrante inferior esquerdo, urgência para defecar e eliminação 
de sangue vermelho-vivo pelo reto. O exame endoscópico demonstra 
com frequência um reto de aspecto normal e transição nítida para 
área de inflamação no colo descendente e flexura esquerda (ângulo 
esplênico) do colo. 

Pode ser difícil distinguir da DII os efeitos da radioterapia so- 
bre o trato GI. Os sintomas agudos podem ocorrer 1 a 2 semanas 
após o início da radioterapia. Quando o reto e sigmoide são irradia- 
dos, os pacientes desenvolvem uma diarreia mucossanguinolenta e 
tenesmo, como acontece na RCU distal. Com o acometimento do 
intestino delgado, a diarreia é comum. Os sintomas tardios consis- 
tem em má absorção e perda de peso. Pode ocorrer a formação de 
estreitamento com obstrução e sobrecrescimento bacteriano. As 
fístulas podem penetrar na bexiga, vagina ou parede abdominal. A 
sigmoidoscopia flexível revela granularidade mucosa, friabilidade, 
numerosas telangiectasias e, ocasionalmente, ulcerações distintas. A 
biópsia pode ser diagnóstica. 

A síndrome de úlcera retal solitária é incomum, podendo ser 
confundida com a DII. Ocorre em pessoas de todas as idades e pode 
ser causada por evacuação difícil bem como incapacidade de rela- 
xamento do músculo puborretal. As ulcerações únicas ou múltiplas 
podem resultar da hiperatividade do esfincter anal, de pressões intra- 
-retais mais altas durante a defecação e da retirada digital das fezes. 
Os pacientes queixam-se de constipação com esforço exagerado 
para defecar assim como eliminam sangue e muco pelo reto. Outros 
sintomas incluem dor abdominal, diarreia, tenesmo e dor perineal. 
Ulceração com até 5 cm de diâmetro é observada habitualmente na 
superfície anterior ou anterolateral, a uma distância de 3 a 15 cm da 
margem anal. As biópsias podem ser diagnósticas. 

Vários tipos de colite estão associados aos agentes anti-infla- 
matórios não esteroides (AINEs), como a colite de novo, reativação 
da ОП e proctite causada pelo uso de supositórios. А maioria dos 
pacientes com colite relacionada com os AINEs se apresenta com 
diarreia e dor abdominal, e as complicações incluem estreitamento, 
sangramento, obstrução, perfuração e fistulização. A suspensão des- 
ses agentes é crucial, e, nos casos de DII reativada, estão indicadas as 
terapias padronizadas. 


E COLITES ATÍPICAS 


Duas colites atípicas — colite colagenosa e colite linfocítica - possuem 
aspectos endoscópicos completamente normais. A colite colagenosa 
tem dois componentes histológicos principais: maior deposição de 
colágeno subepitelial e colite com aumento no número de linfócitos 


intra-epiteliais. A relação mulheres: homens é de 9:1, apresentando- 
-se a maioria dos pacientes na sexta ou sétima décadas da vida. O 
principal sintoma é uma diarreia aquosa crônica. Os tratamentos va- 
riam de sulfassalazina ou mesalazina e Lomotil a bismuto a budeso- 
nida a prednisona na doença refratária. 

A colite linfocítica possui características semelhantes às da colite 
colagenosa, como a idade por ocasião do início e manifestação clíni- 
ca, porém com uma incidência quase igual em homens e mulheres, 
e sem deposição subepitelial de colágeno do corte patológico. Entre- 
tanto, o número de linfócitos intra-epiteliais mostra-se aumentado. 
A frequência de doença celíaca aumenta na colite linfocítica e oscila 
de 9a 27%. A doença celíaca deve ser excluída em todos os pacientes 
com colite linfocítica, particularmente quando a diarreia não respon- 
de à terapia convencional. O tratamento é semelhante ao da colite 
colagenosa, com exceção de uma dieta isenta de glúten para os que 
sofrem de doença celíaca. 

A colite induzida por um desvio do trânsito é um processo infla- 
matório que se instala nos segmentos do intestino grosso excluídos 
da corrente fecal. Ocorre habitualmente nos pacientes com ileosto- 
mia ou colostomia por ocasião da reabilitação da fístula mucosa ou 
bolsa de Hartmann. Clinicamente, os pacientes exibem descarga mu- 
cosa ou sanguinolenta através do reto. Eritema, granularidade, friabi- 
lidade e, nos casos mais graves, ulceração podem ser observados na 
endoscopia. A histopatologia mostra áreas de inflamação ativa com 
focos de criptite e abscesso das criptas. A arquitetura das criptas é 
normal, o que serve para diferenciá-la da RCU. Pode ser impossível 
diferenciá-la da DC. Os enemas com ácidos graxos de cadeia curta 
podem ajudar na colite por desvio, porém a terapia definitiva consis- 
te em reanastomose cirúrgica. 





Até 33% dos pacientes com DII apresentam pelo menos uma mani- 
festação extraintestinal da doença. 


E DERMATOLÓGICAS 


O eritema nodoso (EN) ocorre em até 15% dos pacientes com DC 
e 10% dos pacientes com RCU. As crises se correlacionam habitual- 
mente com a atividade intestinal; as lesões cutâneas surgem após o 
início dos sintomas intestinais, e os pacientes sofrem com frequência 
de artrite periférica ativa concomitante. As lesões do EN são nódulos 
quentes, vermelhos e hipersensíveis que medem 1 a 5 cm de diâme- 
tro, sendo encontrados na superfície anterior das pernas, nos torno- 
zelos, nas panturrilhas, nas coxas e nos braços. А terapia é dirigida à 
doença intestinal subjacente. 

O pioderma gangrenoso (PG) é observado em 1 a 12% dos pa- 
cientes com RCU e menos comumente na colite de Crohn. Manifes- 
ta-se habitualmente após ter sido feito o diagnóstico de DII, porém 
o PG pode ocorrer anos antes do início dos sintomas intestinais, ter 
uma evolução independente da doença intestinal, responder preca- 
riamente a colectomia e manifestar-se mesmo anos após a procto- 
lectomia. Está associado habitualmente a doença grave. As lesões são 
encontradas comumente na superfície dorsal dos pés e das pernas, 
porém pode ocorrer sobre os braços, o tórax, um estoma e mesmo 
a face. O PG começa normalmente como uma pústula e, a seguir, 
se espalha concentricamente para corroer com rapidez a pele sadia. 
A seguir, as lesões ulceram, com bordas violáceas circundadas por 
margem de eritema. Na parte central, elas contêm tecido necrótico 
com sangue e exsudato. As lesões podem ser únicas ou múltiplas e 
crescem até alcançar um diámetro de 30 cm. Às vezes, são difíceis de 
tratar e, com bastante frequência, exigem antibióticos intravenosos 
(IV), glicocorticoides intravenosos, dapsona, azatioprina, talidomi- 
da, ciclosporina IV ou infliximabe. 

Outras manifestações dermatológicas consistem em piodermite 
vegetante, que ocorre nas áreas intertriginosas; piostomatite vege- 
tante, que acomete as membranas mucosas; síndrome de Sweet, uma 
dermatose neutrofílica; e DC metastática, distúrbio raro definido 
pela formação de granulomas cutâneos. А psoríase afeta 5 a 10% dos 
pacientes com ОП e não está relacionada com a atividade intestinal, 


em concordáncia com a base imunogenética compartilhada poten- 
cial dessas doenças. As proeminéncias cutáneas perianais são encon- 
tradas em 75 a 80% dos pacientes com DC, especialmente os com 
acometimento colônico. As lesões mucosas orais, observadas com 
frequência na DC e apenas raramente na RCU, incluem estomatite 
aftosa e lesões que se assemelham a calçamento da mucosa bucal. 


E REUMATOLÓGICAS 


A artrite periférica se instala em 15 a 20% dos pacientes com ОП, é 
mais comum na DC e piora com as exacerbações da atividade intesti- 
nal. É assimétrica, poliarticular e migratória, bem como, com demasia- 
da frequência, afeta as grandes articulações das extremidades superio- 
res e inferiores. O tratamento tem por finalidade reduzir a inflamação 
intestinal, e, na RCU grave, a colectomia costuma curar a artrite. 

A espondilite anquilosante (EA) ocorre em cerca de 10% dos pa- 
cientes com ОП, sendo mais comum na DC que na RCU. Cerca de 
33% dos pacientes com DII que sofrem também de EA expressam o 
antigeno HLA-B27. A atividade da EA não está relacionada com a 
atividade intestinal e não cede com os glicocorticoides ou a colecto- 
mia. Afeta mais comumente a coluna vertebral e pelve, produzindo 
sintomas de lombalgia difusa, dor nas nádegas e rigidez matinal. A 
evolução é contínua e progressiva, evoluindo para dano esquelético 
permanente e deformidade. O infliximabe reduz a inflamação ver- 
tebral bem como aprimora o estado funcional e a qualidade de vida. 

A sacroiliite é simétrica, ocorre igualmente na RCU e na DC, é 
assintomática com bastante frequência, não se correlaciona com a 
atividade intestinal e nem sempre progride para a EA. Outras ma- 
nifestações reumáticas incluem a osteoartropatia hipertrófica, osteo- 
mielite pélvica/femoral e policondrite recorrente. 


E OCULARES 


A incidência de complicações oculares nos pacientes com ОП é de 1 
a 10%. As mais comuns são a conjuntivite, uveíte anterior/irite e epis- 
clerite. A uveíte está associada tanto à КСО quanto à colite de Crohn, 
pode ser encontrada durante os períodos de remissão e manifestar-se 
nos pacientes após ressecção intestinal. Os sintomas consistem em dor 
ocular, fotofobia, visão embotada e cefaleia. A intervenção imediata, às 
vezes com glicocorticoides sistêmicos, é necessária para prevenir a for- 
mação de tecido cicatricial e a deterioração visual. A episclerite é um 
distúrbio benigno que se manifesta com sintomas de ligeira queimação 
ocular. Ocorre em 3 a 4% dos pacientes com DII, mais comumente na 
colite de Crohn, e é tratada com glicocorticoides tópicos. 


E HEPATOBILIARES 


Nos pacientes com a DC e RCU, a esteatose hepática pode ser iden- 
tificada em cerca de metade das biópsias hepáticas anormais; os pa- 
cientes costumam se apresentar habitualmente com hepatomegalia. 
O fígado gorduroso resulta habitualmente de uma combinação de 
enfermidade debilitante crônica, má nutrição e uso de glicocorticoi- 
des. A colelitíase ocorre em 10 a 35% dos pacientes com DC, com 
ileite ou ressecção ileal. A formação de cálculos biliares é causada 
pela má absorção de ácidos biliares, resultando em depleção do reser- 
vatório de sais biliares e na secreção de bile litogênica. 

A colangite esclerosante primária (CEP) é um distúrbio caracte- 
rizado por inflamação dos ductos tanto intra-hepáticos quanto extra- 
-hepáticos e fibrose, levando frequentemente ao desenvolvimento 
de cirrose biliar e insuficiência hepática; cerca de 5% dos pacientes 
com DCU apresentam CEP, porém 50 a 75% dos pacientes com CEP 
sofrem de DII. A CEP ocorre com menos frequência em pacientes 
com DC. Embora possa ser reconhecida após o diagnóstico de DII, 
a CEP pode ser detectada mais precocemente ou até mesmo anos 
após a proctocolectomia. De acordo com esses achados, a base imu- 
nogenética da CEP parece sobrepor-se à da DCU, apesar de distinta, 
baseando-se em estudos de associação ampla de genoma (GWAS), 
embora tanto a DII quanto a CEP sejam comumente positivas para 
pANCA. A maioria dos pacientes não apresenta sintomas por oca- 
sião do diagnóstico; quando presentes consistem em fadiga, icterícia, 


dor abdominal, febre, anorexia e mal-estar. O exame complementar 
padronizado tradicional é a colangiopancreatografia retrógrada en- 
doscópica (CPRE), porém a colangiopancreatografia com ressonân- 
cia magnética (CPRM) também é sensível e específica. A CPRM é 
razoável como exame complementar inicial em crianças e pode 
visualizar irregularidades, estenoses multifocais e dilatações em to- 
dos os níveis da árvore biliar. Nos pacientes com CEP, tanto a CPRE 
quanto a CPRM demonstram múltiplas estenoses dos ductos biliares 
alternando-se com segmentos relativamente normais. 

O ácido biliar conhecido como ácido ursodesoxicólico (ursodiol) 
pode reduzir a fosfatase alcalina e os níveis séricos de aminotrans- 
ferase, porém a melhora histológica tem sido marginal. A adminis- 
tração de altas doses (25 a 30 mg/kg/dia) pode diminuir o risco de 
displasia e câncer colorretais em pacientes com RCU e CEP. O uso 
de stent endoscópico pode ser paliativo para a colestase secundária à 
obstrução dos ductos biliares. Os pacientes com doença sintomática 
desenvolvem cirrose e insuficiência hepática no decorrer de 5 a 10 
anos e, por fim, necessitam de transplante de fígado. Os pacientes 
com CEP apresentam um risco vitalício de 10 a 15% de desenvolver 
colangiocarcinoma e, então, não podem ser transplantados. Os pa- 
cientes com DII e CEP correm risco aumentado de câncer colônico e 
devem ser avaliados anualmente por colonoscopia e biópsia. 

Além disso, a colangiografia apresenta-se normal em uma pe- 
quena porcentagem de pacientes que exibem uma variante de CEB, 
conhecida como colangite esclerosante primária de pequenos ductos. 
Essa variante (algumas vezes designada como “pericolangite”) consti- 
tui, provavelmente, uma forma de CEP que acomete os ductos biliares 
de pequeno calibre. Possui características bioquímicas e histológicas 
semelhantes às da CEP clássica. Parece ter um prognóstico significa- 
tivamente melhor do que a CEP clássica, embora possa evoluir para 
esta última. A hepatite granulomatosa e a amiloidose hepática consti- 
tuem manifestações extraintestinais muito mais raras de DII. 


E UROLÓGICAS 

As complicações geniturinárias mais frequentes são os cálculos, a 
obstrução ureteral e as fístulas vesicais ileais. A frequência mais alta 
de nefrolitíase (10 a 20%) ocorre nos pacientes com DC após a res- 
seccáo do intestino delgado. Os cálculos de oxalato de cálcio sáo se- 
cundários à hiperoxalúria, que resulta do aumento da absorção de 
oxalato dietético. Normalmente, o cálcio dietético combina-se com 
o oxalato luminal para formar oxalato de cálcio insolúvel, eliminado 
nas fezes. Porém, nos pacientes com disfuncáo ileal, os ácidos graxos 
náo absorvidos fixam o cálcio e deixam livre o oxalato. O oxalato 
livre é levado, a seguir, até o colo, a partir do qual será absorvido 
prontamente, especialmente na presença de inflamação. 


E DISTÚRBIOS ÓSSEOS METABÓLICOS 


Uma massa óssea baixa é observada em 3 a 30% dos pacientes com 
ОП, sendo o risco aumentado por glicocorticoides, ciclosporina, me- 
totrexato e nutrição parenteral total (МРТ). Má absorção e inflamação 
mediadas por IL-1, IL-6, TNF e outros mediadores inflamatórios tam- 
bém contribuem para a densidade óssea mais baixa. Foi observada 
maior incidéncia de fraturas do quadril, coluna vertebral, punho e 
costelas: 36% na DC e 45% na RCU. O risco absoluto de fratura os- 
teoporótica é de aproximadamente 1% por pessoa por ano. As taxas 
de fratura, particularmente na coluna vertebral e quadril, eram mais 
altas entre os idosos (idade acima de 60 anos). Um estudo observou 
uma relacáo de probabilidade para fratura vertebral de 1,72 e, para a 
fratura do quadril, de 1,59. A gravidade da doença permitia prever o 
risco de sofrer uma fratura. Apenas 13% dos pacientes com DII que 
sofriam uma fratura estavam sendo submetidos a algum tipo de trata- 
mento antifratura. Até 20% da massa óssea podem ser perdidos a cada 
ano com o uso crônico de glicocorticoides. O efeito depende da dose. 
A budesonida também pode suprimir o eixo hipofisário-suprarrenal 
e, por causa disso, representa alto risco de causar osteoporose. 

A osteonecrose caracteriza-se por morte dos osteócitos, adipó- 
citos, bem como colapso ósseo eventual. A dor é agravada pela mo- 
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vimentacáo da tumefação das articulações. Afeta os quadris mais 
frequentemente que os joelhos e ombros e, em uma série, 4,3% dos 
pacientes desenvolveram osteonecrose 6 meses após o início dos gli- 
cocorticoides. O diagnóstico é feito pela cintilografia óssea ou RM, е 
o tratamento consiste em controle da dor, descompressão da medula 
espinal, osteotomia e substituição articular. 


E DISTÚRBIOS TROMBOEMBÓLICOS 

Os pacientes com DII correm maior risco de trombose tanto venosa 
quanto arterial mesmo quando a doença não é ativa. Os fatores res- 
ponsáveis pelo estado hipercoagulável consistem em anormalidades 
da interação plaquetário-endotelial, hiper-homocisteinemia, altera- 
ções na cascata da coagulação, fibrinólise prejudicada, acometimento 
das microvesículas responsáveis pela produção do fator tecidual, rup- 
tura do sistema normal da coagulação pelos autoanticorpos, assim 
como predisposição genética. Foi também observado amplo espectro 
de vasculites envolvendo vasos de pequeno, médio e grande calibre. 


E OUTROS DISTÚRBIOS 

As manifestações cardiopulmonares mais comuns incluem endocar- 
dite, miocardite, pleuropericardite e doença pulmonar intersticial. A 
amiloidose secundária ou reativa pode ocorrer nos pacientes com DII 
de longa duração, especialmente nos com DC. O material amiloide 
é depositado sistemicamente, podendo causar diarreia, constipação 
e insuficiência renal. O tratamento da doença renal com colchicina 
pode ser bem-sucedido. A pancreatite é manifestação extraintestinal 
rara da ОП e resulta de fístulas duodenais; DC ampular; cálculos bi- 
liares; CEP; medicamentos, como a 6-mercaptopurina, azatioprina 
ou, muito raramente, agentes 5-ASA; pancreatite autoimune; e DC 
primária do pâncreas. 





AGENTES 5-ASA А base da terapia para a RCU leve a moderada é 
a sulfassalazina e outros agentes 5-ASA. Esses agentes mostram- 
-se efetivos para induzir remissão e mantê-la na RCU. Podem 
desempenhar um papel limitado na indução da remissão da DC, 
porém sem nenhum papel bem definido na sua manutenção. 

А evidência mais convincente para o uso da sulfassalazina é 
o tratamento da doença de Crohn ativa que acomete о colo. А 
sulfassalazina foi desenvolvida originalmente para levar tanto a 
terapia antibacteriana (sulfapiridina) quanto anti-inflamatória 
(5-ASA) até os tecidos conjuntivos das articulações e da muco- 
sa colónica. A estrutura molecular proporciona um sistema de 
fornecimento conveniente ao colo por permitir que a molécula 
intacta passe por meio do intestino delgado após sua absorção 
apenas parcial, e que seja desintegrada no colo pelas redutases 
azo bacterianas que clivam a ligação azo que une os componentes 
sulfa e 5-ASA. A sulfassalazina é um tratamento efetivo para a 
RCU de leve a moderada, porém sua alta taxa de efeitos colaterais 
limita-lhe a utilização. Apesar de a sulfassalazina ser mais afetiva 
em doses mais altas, de 6 ou 8 g/dia, até 30% dos pacientes expe- 
rimentam reações alérgicas ou efeitos colaterais intoleráveis, tais 
como cefaleia, anorexia, náuseas e vómitos, que podem ser atri- 
buídos ao componente sulfapiridina. As reações de hipersensibi- 
lidade, que independem dos níveis de sulfapiridina, consistem em 
erupção cutânea, febre, hepatite, agranulocitose, pneumonite de 
hipersensibilidade, pancreatite, agravamento da colite e anorma- 
lidades reversíveis do esperma, A sulfassalazina pode prejudicar 
também a absorção de folato, razão pela qual os pacientes devem 
receber suplementos de ácido fólico. 

Preparados mais recentes de aminossalicilato sem sulfa for- 
necem maiores quantidades do ingrediente farmacologicamente 
ativo de sulfassalazina (5-ASA, mesalazina) ao local de doença 
intestinal ativa ao mesmo tempo que limitam a toxicidade sis- 
témica. O receptor y ativado do proliferador de peroxissomo 
(PPAR-y) pode mediar a ação terapéutica de 5-ASA ao diminuir 


a localização nuclear do NF-kB. As formulações de aminossalici- 
lato isentas de sulfa incluem carreadores alternativos dos fixado- 
res azo, dímeros de 5-ASA, comprimidos pH-dependentes e pre- 
parados de liberacáo prolongada e controlada. Cada uma delas 
possui a mesma eficácia da sulfassalazina quando sáo utilizadas 
concentrações equimolares. A olsalazina é constituída por dois 
radicais 5-ASA unidos por uma ligação azo, clivada no colo por 
redução bacteriana com a liberação de duas moléculas de 5-ASA. 
Em termos de eficácia, a olsalazina é semelhante à sulfassalazina 
no tratamento da RCU, porém em até 17% dos pacientes obser- 
va-se diarreia sem sangue causada pela maior secreção de líqui- 
do no intestino delgado. A balsalazida contém uma ligação azo 
que une a mesalazina à molécula carreadora 4-aminobenzoil-B- 
alanina; ela é eficaz no colo. 

O Asacol também é uma forma de liberação entérica da me- 
salazina, sendo o 5-ASA liberado em um pH > 7,0. A desinte- 
gração de Asacol é variável, ocorrendo a dissolução completa do 
comprimido em muitas áreas diferentes do trato gastrintestinal, 
desde o intestino delgado até a flexura esquerda (ângulo esplêni- 
co); evidencia um maior período de permanência no estômago 
quando ingerido com uma refeição. 

Pentasa é outra formulação da mesalazina que utiliza um re- 
vestimento de etilcelulose para tornar possível a absorção da água 
para dentro de pequenas gotas que contêm a mesalazina. A água 
dissolve a 5-ASA, que a seguir se difunde para fora da gota e pene- 
tra no lúmen. A desintegração da cápsula ocorre no estômago, е, a 
seguir, as microesferas se dispersam então por todo o trato, desde 
o intestino delgado até o colo distal, tanto em jejum quanto no 
estado alimentado. Outras formulações de mesalazina continuam 
sendo desenvolvidas. Uma formulação de mesalazina administra- 
da uma vez ao dia [Multi-Matrix System (MMX), comercializada 
nos EUA como Lialda] foi planejada para liberar o fármaco no 
colo. A tecnologia MMX incorpora a mesalazina em uma matriz 
lipofílica dentro de uma matriz hidrofílica encapsulada em um 
polímero resistente à degradação em pH baixo (<7) para retardar 
a sua liberação no colo. O perfil de segurança parece ser compa- 
rável ao de outras formulações de 5-ASA. Uma formulação con- 
tendo grânulos de mesalazina encapsulados (Apriso) foi aprovada 
para uso nos EUA. O Apriso libera a mesalazina no íleo terminal e 
no colo por um mecanismo de liberação prolongada do fabricante 
(Intellicor). O revestimento externo (Eudragit L) dissolve-se em 
pH >6. Além disso, existe um núcleo de matriz de polímero que 
ajuda a liberação prolongada em todo o colo. Como a Lialda e o 
Apriso são administrados uma vez ao dia, um benefício antecipa- 
do é a melhora da adesão do paciente ao tratamento, em compa- 
ração com a necessidade de usa a quatro doses ao dia com as ou- 
tras preparações de mesalazina. As versões não encapsuladas de 
mesalazina (Salofalk* Granu-Stix) foram usadas na Europa para 
indução e manutenção da remissão durante vários anos. 

As doses apropriadas de Asacol e outros compostos de 5-ASA 
são fornecidas no Quadro 17.7. Cerca de 50 a 75% dos pacientes 
com RCU leve a moderada melhoram quando tratados com doses 
de 5-ASA equivalentes a 2 g/dia de mesalazina; a resposta à dose 
continua até pelo menos 4,8 g/dia. Como regra geral, os agentes 
de 5-ASA atuam dentro de 2 a 4 semanas. Doses de 5-ASA equi- 
valentes a 1,5 a 4 g/dia de mesalazina mantêm uma remissão em 
50 a 75% dos pacientes com RCU. 

Os enemas tópicos de mesalazina são efetivos na RCU distal 
leve a moderada. A resposta clínica é observada em até 80% dos 
pacientes com RCU e com colite distal a flexura esquerda (ângulo 
esplênico). A terapia combinada com mesalazina na forma tanto 
oral quanto de enema, é mais efetiva que qualquer tratamento iso- 
ladamente para a RCU tanto distal quanto extensa. Os supositó- 
rios de mesalazina são efetivos no tratamento da proctite. 


GLICOCORTICOIDES A maioria dos pacientes com RCU moderada 
a grave é beneficiada pelos glicocorticoides orais ou parenterais. 
Em geral, a prednisona é iniciada com posologias de 40 a 60 mg/ 
dia na RCU ativa que não responde à terapia com 5-ASA. Os gli- 





QUADRO 17.7 Preparações orais com 5 ASA 





Formulacáo Local de acáo Posologia diária 
Ligação Ато 
eulfassalazina (500 mg) (Azulfidine) Sulfapiridina-5-ASA Colo 3 a 6 g (dose aguda) 
2 а 4 g (dose de manutenção) 
Olsalazina (250 mg) (Dipentum) 5-ASA-5-ASA Colo 1a3g 
Balsalazida (750 mg) (Colazal) Aminobenzoil-alanina-5-ASA Colo 6,/5a99 
De liberacáo retardada 
Mesalamina (400, 800 mg) (Asacol) Eudragit S (pH 7) leo distal-colo 2,4 a 4,8 g (dose aguda) 
1,6 a 4,8 g (dose de manutenção) 
Mesalamina (1, 29) (Lialda) Mesalamina MMX (SPD476) Ílgo-colo 24 a4,8g 
De liberacáo controlada 
Mesalamina (250, 500, 1.000 mg) Microgránulos de etilcelulose Estómago-colo 2 a 4 g (dose aguda) 
(Pantasa) 


De liberação retardada e prolongada 


Mesalamina (375 g) (Apriso) Mecanismo de liberação prolongada 


intyerlicor 


cocorticoides parenterais podem ser administrados como hidro- 
cortisona, 300 mg/dia, ou metilprednisolona, 40 a 60 mg/dia. 

A aplicação tópica de glicocorticoides também se revelou eficaz 
para a colite distal e pode funcionar como um coadjuvante nos indi- 
víduos com acometimento retal além de doença mais proximal. Os 
enemas ou a espuma de hidrocortisona podem controlar a doença 
ativa, apesar de não se ter comprovado qualquer papel como terapia 
de manutenção. Esses glicocorticoides sofrem significativa absor- 
ção a partir do reto e podem resultar em supressão supra-renal com 
a administração prolongada. A terapia tópica com 5-А$А é mais 
efetiva que a com esteroides no tratamento da RCU distal. 

Os glicocorticoides são efetivos também no tratamento da DC 
moderada a grave e induz a uma taxa de remissão de 60 a 70%, em 
comparação com 30% de resposta a um placebo. Os efeitos sistêmi- 
cos das formulações padronizadas de glicocorticoides deram origem 
ao desenvolvimento de formulações mais possantes que sofrem me- 
nor absorção e exibem maior metabolismo por ocasião da primeira 
passagem. A budesonida com liberação ileal controlada se revelou 
quase igual а prednisona para a DC ileocólica, tendo menos efeitos 
colaterais que os glicocorticoides. É usada por 2 a 3 meses em uma 
dose de 9 mg/dia, que a seguir deverá ser reduzida progressivamente. 
Na posologia de 6 mg/dia, consegue reduzir as taxas de recidivas en- 
tre os 3 a 6 meses, porém não aos 12 meses, nos pacientes que sofrem 
de DC com remissão induzida clinicamente. 

Os glicocorticoides não desempenham qualquer papel na te- 
rapia de manutenção da RCU ou DC. Após remissão clínica, sua 
posologia deve ser reduzida progressivamente em conformidade 
com a atividade clinica, normalmente com um ritmo nunca supe- 
rior a 5 mg/semana. Essa posologia pode ser reduzida habitual- 
mente para 20 mg/dia em 4 a 5 semanas, porém costuma ser ne- 
cessário um período de vários meses para sua retirada completa. 
Os efeitos colaterais são numerosos, incluindo retenção hídrica, 
estrias abdominais, redistribuição da gordura, hiperglicemia, ca- 
tarata subcapsular, osteonecrose, osteoporose, miopatia, distúr- 
bios emocionais e sintomas de privação. A maioria desses efeitos 
colaterais, com exceção da osteonecrose, está relacionada com a 
dose e duração da terapia. 


ANTIBIÓTICOS Não desempenham qualquer papel no tratamen- 
to da RCU ativa ou quiescente. No entanto, a bolsite, que ocorre 
em cerca de 33% dos pacientes com CU após colectomia e ABIA 
(anastomose íleo-anal em bolsa), costuma responder ao trata- 
mento com metronidazol ou ciprofloxacino. 


lleo-colo 


1,5 а 4 g (dose de manutenção) 


1,5 g (dose de manutenção) 





O metronidazol é eficaz na DC inflamatória ativa, fistulosa e 
perianal, podendo prevenir a recidiva após ressecção ileal. A dose 
mais efetiva é de 15 a 20 mg/kg/dia em três doses fracionadas; 
é mantida habitualmente por vários meses. Os efeitos colaterais 
comuns incluem náuseas, gosto metálico e reação semelhante ao 
dissulfiram. Uma neuropatia periférica pode ocorrer com a ad- 
ministração prolongada (vários meses) e, em ocasiões raras, é 
permanente apesar da interrupção do medicamento. O ciproflo- 
xacino (500 mg 2x/dia) também é benéfico para a DC inflamató- 
ria, perianal e fistulosa; entretanto, foi recentemente associado à 
ocorrência de tendinite e ruptura do tendão do calcâneo. Tanto 
o ciprofloxacino quanto o metronidazol podem ser usados como 
fármacos de primeira linha por curtos períodos de tempo na DC 
inflamatória ativa, fistulosa e perianal. 


AZATIOPRINA E 6-MERCAPTOPURINA A azatioprina e a 6-mercap- 
topurina (6-MP) são análogos das purinas, que são comumente 
utilizadas no tratamento da DII dependente de glicocorticoides. 
A azatioprina sofre rápida absorção e é convertida em 6-MP, que 
é então metabolizada ao produto final ativo, o ácido tioinosínico, 
um inibidor da síntese de ribonucleotídios de purinas e da proli- 
feração celular. Esses agentes também inibem a resposta imune. 
A eficácia já pode ser observada dentro de apenas 3 a 4 sema- 
nas, mas pode levar até 4 a 6 meses. А adesão ao tratamento pode 
ser monitorado pela determinação dos níveis de 6-tioguanina e 
6-metil-mercaptopurina, os produtos finais do metabolismo da 
6-MP. A azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia) ou a 6-MP (1 a 1,5 mg/kg/ 
dia) foram utilizadas com sucesso como agentes que permitem 
poupar os glicocorticoides em até 66% dos pacientes com RCU e 
DC que até então se mostravam dependentes dos glicocorticoides. 
O papel desses imunomoduladores como terapia de manutenção 
na RCU e DC, bem como para o tratamento da doença perianal 
ativa e das fístulas na DC parece ser promissor. Além disso, 6-MP 
ou azatioprina são eficazes na profilaxia pós-operatória da DC. 

A azatioprina e a 6-MP geralmente são bem toleradas, po- 
rém a pancreatite ocorre em 3 a 4% dos pacientes, manifesta-se 
ao longo das primeiras semanas de terapia, sendo completamente 
reversível quando o fármaco é suspenso. Outros efeitos colaterais 
incluem náuseas, febre, erupção cutânea e hepatite. A supressão 
da medula óssea (particularmente leucopenia) está relacionada 
com a dose e, com frequência, constitui um fenômeno mais tar- 
dio, tornando necessário o monitoramento regular do hemogra- 
ma completo. Além disso, 1 em 300 indivíduos carece da metil- 
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transferase da tiopurina, a enzima responsável pelo metabolismo 
dos medicamentos; outros 11% da população são heterozigotos 
com atividade enzimática intermediária. Sáo ambas responsá- 
veis por um maior risco de toxicidade por causa do maior acú- 
mulo dos metabólitos da tioguanina. Os níveis de 6-tioguanina 
e 6-mercaptopurina podem ser acompanhados com a finalidade 
de determinar a posologia correta dos medicamentos e reduzir a 
toxicidade, porém a posologia baseada no peso constitui alterna- 
tiva igualmente aceitável. Os hemogramas completos e as provas 
da função hepática devem ser monitorados com frequência, seja 
qual for a estratégia posológica. Os pacientes com ОП tratados 
com azatioprina/6-MP correm um risco quatro vezes maior de 
virem a desenvolver um linfoma. Esse risco aumentado pode ser 
decorrente das medicações, da doença subjacente ou de ambas. 


METOTREXATO O metotrexato (MTX) inibe a diidrofolato reduta- 
se, resultando em menor síntese do DNA. As outras propriedades 
anti-inflamatórias podem estar relacionadas com menor produção 
de IL-1. O MTX intramuscular (IM) ou o subcutâneo (SC) (25 mg/ 
semana) conseguem induzir a uma remissáo e permitem reduzir a 
dose de glicocorticoide; 15 mg/semana são efetivos na manutenção 
da redução na DC ativa. As toxicidades potenciais incluem leucope- 
nia e fibrose hepática, tornando necessária uma avaliação periódica 
dos hemogramas completos e das enzimas hepáticas. O papel da 
biópsia hepática nos pacientes medicados com MTX por períodos 
prolongados é duvidoso, porém limita-se, provavelmente, àqueles 
com aumento das enzimas hepáticas A pneumonite de hipersensi- 
bilidade constitui complicação rara, porém séria, da terapia. 


CICLOSPORINA А ciclosporina (CSA) é um peptídio lipofili- 
co com efeitos inibitórios sobre os sistemas imunes tanto celu- 
lar quanto humoral. A CSA bloqueia a produção de IL-2 pelos 
linfócitos T auxiliares. Une-se à ciclofilina, complexo que inibe 
a calcineurina, enzima fosfatase citoplasmática que participa na 
ativação das células T. Inibe também indiretamente a função das 
células B por bloquear as células T auxiliares. O início de sua ação 
é mais rápido que para a 6-MP e azatioprina. 

A CSA é mais efetiva quando administrada na posologia de 2 
a 4 mg/kg/dia IV na RCU grave refratária aos glicocorticoides IV, 
respondendo 82% dos pacientes a esse fármaco. Pode ser uma al- 
ternativa à colectomia. Já o sucesso a longo prazo da CSA oral não 
é tão fantástico, porém, se os pacientes começarem a tomar 6-MP 
ou azatioprina por ocasião da alta hospitalar, a remissão poderá 
ser mantida. Para a posologia de 2 mg/kg, os níveis medidos pelo 
radioimunoensaio monoclonal ou ensaio da cromatografia líquida 
de alto desempenho devem ser mantidos entre 150 e 350 ng/mL. 

A CSA pode acarretar significativa toxicidade. A função renal 
deve ser monitorada com frequência. Hipertensão, hiperplasia 
gengival, hipertricose, parestesias, tremores, cefaleias e anorma- 
lidades eletrolíticas são efeitos colaterais comuns. Uma elevação 
da creatinina torna necessárias a redução da dose ou suspensão 
da medicação. As crises convulsivas também podem complicar a 
terapia, especialmente se o paciente sofrer de hipomagnesemia ou 
se os níveis séricos de colesterol forem < 3,1 mmol/L (< 120 mg/ 
dL). As infecções oportunistas, mais particularmente a pneumo- 
nia por Pneumocystis carinii, podem ocorrer com o tratamento 
imunossupressivo combinado, razáo pela qual deve ser realizada 
a profilaxia. Em um estudo de grande porte, ocorreram reacóes 
adversas importantes em 15% dos pacientes, incluindo nefroto- 
xicidade, que não respondeu ao ajuste da dose, infecções graves, 
convulsões, anafilaxia e morte de dois pacientes. Essa alta inci- 
dência sugere que pode ser necessária uma monitoração rigorosa 
por médicos experientes em unidades de cuidados terciários. 


TACROLIMO О tacrolimo é um antibiótico macrolídio com pro- 
priedades imunomoduladoras semelhantes às da CSA. É 100 ve- 
zes mais potente do que a CSA e não depende da bile nem da 
integridade da mucosa para sua absorção. Devido a essas proprie- 
dades farmacológicas, o tacrolimo apresenta boa absorção oral, 


apesar do comprometimento do intestino delgado proximal pela 
doença de Crohn. Demonstrou ser eficaz em crianças com DII 
refratária e em adultos com extenso comprometimento do intes- 
tino delgado. O tacrolimo também é efetivo em adultos com RCU 
e DC dependentes de esteroides ou refratárias, bem como na DC 
com fistulização refratária. 


TERAPIAS BIOLÓGICAS A terapia biológica é, com frequência, reser- 
vada para pacientes moderada a gravemente enfermos com doença 
de Crohn, que não responderam a outros tratamentos. Os pacientes 
que respondem às terapias biológicas apresentam uma melhora dos 
sintomas clínicos, melhor qualidade de vida, menos incapacidade, 
fadiga e depressão e menor número de cirurgias e hospitalizações. 


Terapia com anti-TNF A primeira terapia biológica aprovada para 
doença de Crohn foi o infliximabe, um anticorpo IgG1 quimérico 
dirigido contra o TNF alfa, que atualmente está aprovado para 
o tratamento da colite ulcerativa moderada a gravemente ativa. 
Dentre os pacientes com DC ativa refratária aos glicocorticoides, 
a 6-MP ou 5-ASA, 65% irão responder ao infliximabe IV (5 mg/ 
kg), um terço terá remissão completa. O estudo ACCENT (Um 
Ensaio Clínico da Doença de Crohn para Avaliação do Inflixima- 
be com Novo Esquema de Tratamento de Longo Prazo) mostrou 
que, dos pacientes que apresentam uma resposta inicial, 40% irão 
manter uma remissão durante pelo menos 1 ano com infusões re- 
petidas de infliximabe a cada 8 semanas. 

O infliximabe também é efetivo em pacientes com DC que 
apresentam fístulas perianais e enterocutáneas refratárias, e о 
ensaio clínico ACCENT mostrou uma taxa de resposta de 68% 
(redução de 50% na drenagem da fístula) e taxa de remissão com- 
pleta de 50%. A reinfusão, a cada 8 semanas, é necessária para 
manter os benefícios terapêuticos em muitos pacientes. 

O desenvolvimento de anticorpos contra o infliximabe (ATI) 
está associado a um risco aumentado de reações à infusão e res- 
posta diminuída ao tratamento. A prática atual não inclui a admi- 
nistração de infusões episódicas ou quando necessárias, em lugar 
de infusões periódicas (a cada 8 semanas), visto que os pacientes 
têm mais tendência a desenvolver ATI. Em geral, verifica-se a pre- 
sença de ATI quando a qualidade da resposta ou a duração da 
resposta à infusão de infliximabe diminuem. A diminuição do in- 
tervalo entre as doses ou o aumento da dose para 10 mg/kg pode 
restaurar a eficácia do fármaco. 

O ensaio clínico SONIC (Study of Biologic e Immunomodula- 
tor-Naive Patients with Crohn's Disease) comparou o infliximabe 
mais azatioprina, o infliximabe isoladamente e a azatioprina tam- 
bém isoladamente em pacientes portadores de doença de Crohn 
moderada a grave, virgens de tratamento com imunomodulado- 
res e agentes biológicos. Com um ano, o grupo de 508 pacientes 
randomizados tratados com infliximabe mais azatioprina exibiu 
uma taxa de remissão livre de esteroides de 46% em comparação 
com 35% (infliximabe isoladamente) e 24% (azatioprina isolada- 
mente). Houve também um aumento da cicatrização completa da 
mucosa na semana 26 com a abordagem combinada, em compa- 
ração com o infliximabe ou a azatioprina isoladamente (44% vs. 
30% vs. 17%). As reações adversas foram iguais entre os grupos. 

O risco anual de linfoma (p. ex., linfoma de Hodgkin e 
não Hodgkin) com o infliximabe foi estimado entre 5:10.000 e 
20:10.000. O risco anual de linfoma na população geral é de 
2:10.000. Foram identificados 48 casos de neoplasia maligna pelo 
FDA em crianças e adolescentes com o uso de bloqueadores do 
TNE O etanercepte e o infliximabe foram os únicos bloqueadores 
do TNF incluídos na análise. Dos 48 casos, cerca de 50% consis- 
tiram em linfomas. Foram relatadas outras neoplasias malignas, 
como leucemia, melanoma e tumores de órgãos sólidos; foram 
também observadas neoplasias malignas que raramente acome- 
tem crianças (p. ex., leiomiossarcoma, neoplasias malignas hepá- 
ticas e carcinoma de células renais). É interessante assinalar que a 
maioria desses casos (88%) estava recebendo outros medicamen- 
tos imunossupressores (p. ex., azatioprina e metotrexato). 


O linfoma de células Т hepatoesplénico é um linfoma quase 
universalmente fatal em pacientes portadores de doenca de Cro- 
hn. Pelo menos 12 casos envolveram imunomoduladores como 
única medicacáo, enquanto 19 casos receberam terapia de combi- 
nacáo. Houve trés relatos em pacientes em uso de adalimumabe 
apenas, sem imunomodulador. Os pacientes tendem a ser jovens 
e quase todos sáo do sexo masculino. 

O FDA também fez uma revisão de 147 relatos de leucemia 
após comercialização dos fármacos (incluindo leucemia mieloide 
aguda, leucemia linfocítica crônica e leucemia mieloide crônica) e 
69 casos de psoríase de início recente (incluindo pustulosa, palmo- 
plantar) acometendo pacientes em uso de bloqueadores do TNE. О 
FDA concluiu que tanto a leucemia quanto a psoríase de início re- 
cente têm uma possível associação ao uso de bloqueadores do TNF. 

Outras morbidades do infliximabe incluem reações agudas à 
infusão e doença do soro grave. Todos os fármacos anti-TNF estão 
associados a um risco aumentado de infecções, particularmente re- 
ativação da tuberculose latente e infecções fúngicas oportunistas, 
incluindo histoplasmose disseminada e coccidioidomicose. Rara- 
mente, o infliximabe e outros fármacos anti-TNF foram associa- 
dos a neurite óptica, convulsões, início recente ou exacerbação de 
sintomas clínicos e evidências radiográficas de distúrbios desmie- 
linizantes do sistema nervoso central, incluindo esclerose múltipla. 
Podem exacerbar os sintomas em pacientes com insuficiência car- 
díaca da classe funcional Ш/ТУ da New York Heart Association. 

O infliximabe também demonstrou ser eficaz na RCU. Em 
dois ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo e de 
grande porte, 37 a 49% dos pacientes responderam ao inflixima- 
be, e 22 e 20% dos pacientes conseguiram manter a remissão de- 
pois de 30 e 54 semanas, respectivamente. Os pacientes receberam 
infliximabe nas semanas 0, 2 e 6 e, em seguida, a cada 8 semanas 
até o final do estudo. 

Alguns pacientes que deixam de responder ao infliximabe 
ou que não o toleram podem passar para o adalimumabe ou cer- 
tolizumabe pegol. O ensaio clínico GAIN (Gauging Infliximab 
Efficacy in Infliximab Non-Responders) avaliou pacientes pre- 
viamente tratados com infliximabe, que ficaram intolerantes ao 
fármaco ou que inicialmente responderam e, em seguida, deixa- 
ram de fazê-lo. Foram randomizados 325 pacientes para o adali- 
mumabe ou placebo. Com 4 semanas, houve remissão em 21% do 
grupo tratado com adalimumabe e em 7% do grupo placebo. Na 
prática clínica, essa taxa de remissão no grupo de tratamento com 
adalimumabe aumenta com o passar do tempo, com um aumento 
da dose para 40 mg semanalmente, em lugar de sua administração 
em semanas alternadas. 

O adalimumabe é um anticorpo IgG1 monoclonal humano 
recombinante, contendo apenas sequências peptídicas humanas, 
injetado por via subcutânea. O adalimumabe liga-se ao TNF e 
neutraliza a sua função, bloqueando a interação entre o TNF e 
seu receptor de superfície celular. Por conseguinte, parece ter um 
mecanismo de ação semelhante ao do infliximabe, porém com 
menos imunogenicidade. O adalimumabe foi aprovado para o 
tratamento da DC moderada a grave. O ensaio clínico CHARM 
(Crohns Trial of the Fully Human Adalimumab for Remission 
Maintenance) é um estudo de manutencáo com adalimumabe, 
conduzido em pacientes que responderam à terapia de indução 
com adalimumabe. Nesse ensaio clínico, cerca de 50% dos pacien- 
tes tinham sido previamente tratados com infliximabe. As taxas 
de remissão variaram de 42 a 48% dos pacientes sem tratamen- 
to prévio com infliximabe dentro de 1 ano, em comparação com 
taxas de remissão de 31 a 34% nos pacientes que anteriormente 
receberam o fármaco. O certolizumabe pegol é uma forma PE- 
Guilada de um anticorpo anti-TNF administrado por via SC, uma 
vez ao mês. O certolizumabe pegol por via SC foi efetivo para a 
indução de uma resposta clínica em pacientes com DC inflamató- 
ria ativa. No ensaio clínico PRECISE II (The PEGylated Antibody 
Fragment Evaluation in Crohns Disease) de terapia de manuten- 
cáo com certolizumabe em pacientes que responderam à indu- 


cáo com esse fármaco, os resultados foram semelhantes ao ensaio 
clínico CHARM. Na semana 26, o subgrupo de pacientes virgens 
para o infliximabe tiveram uma resposta de 6996, em comparacáo 
com 44% em pacientes que previamente receberam infliximabe. 

Pelo menos um tergo dos pacientes náo respondeu ao inflixi- 
mabe, porém nenhum ensaio clínico controlado publicado exa- 
minou os que não respondem ao infliximabe para uma resposta a 
outros agentes anti- INF. Se um paciente não tiver uma resposta 
inicial a qualquer terapia com anti- TNF, considera-se atualmente 
inútil tentar outro anti- TNF. Antes da aprovação do natalizuma- 
be, a única opção para esse grupo de pacientes era a cirurgia. 


Natalizumabe As integrinas são expressas na superfície dos leu- 
cócitos e atuam como mediadores de adesão dos leucócitos ao 
endotélio vascular. A integrina alfa4 (04), juntamente com a sua 
subunidade betal (31) ou beta7 (B7), interage com ligantes endo- 
teliais, denominados moléculas de adesão ou adressinas vascula- 
res. А interação entre «487 e a molécula de adesão celular adres- 
sina da mucosa (MAdCAM-1) é importante na migração dos 
linfócitos até a mucosa intestinal. O natalizumabe é um anticorpo 
imunoglobulina G4 humanizado recombinante, dirigido contra a 
integrina o4, que é efetivo na indução e na manutenção de re- 
missão em pacientes com DC. Foi aprovado em fevereiro de 2008 
para o tratamento de pacientes portadores de DC refratários ou 
intolerantes à terapia com anti-TNE No estudo clínico ENACT-2 
(Evaluation of Natalizumab in Active Crohn's Disease Therapy), 
354 pacientes que tiveram uma resposta ao natalizumabe no estu- 
do ENACT-1 foram recrutados para terapia de manutenção com 
infusáo de natalizumabe ou placebo a cada 4 semanas, até a se- 
mana 56. Os pacientes tratados com natalizumabe tiveram mais 
tendéncia a apresentar uma resposta (61% vs. 28% do grupo pla- 
cebo) e remissão de 44% versus 26% para o placebo. Entretanto, 
até o momento, foram notificados 3 casos de leucoencefalopatia 
multifocal progressiva (LMP) associada ao poliomavírus JC nos 
ensaios clínicos e 102 casos no contexto pós-comercializacáo do 
fármaco. Um caso ocorreu em um paciente com doença de Crohn 
e 104 casos em pacientes com esclerose múltipla. O risco anual de 
LMP associado ao natalizumabe é de aproximadamente 1:1000. 
Hoje, os pacientes e cuidadores precisam aderir ao Programa de 
Tratamento TOUCH, que fornece em detalhes os critérios estri- 
tos, incluindo contraindicacáo para uso concomitante de 6-MP, 
azatioprina ou MTX, náo usar glicocorticoides por mais de 6 me- 
ses, assinar o formulário de consentimento e exame mensal por 
enfermeiros à procura de sintomas de LMP. 


TERAPIAS EM DESENVOLVIMENTO Outras terapias que atualmente 
estão em fase de desenvolvimento incluem anticorpos monoclonais 
contra a IL-12 e a IL-23. A IL-12, derivado de células apresentado- 
ras de antígenos intestinais, inicia a inflamação mediada por Т1. 
A IL-23 é uma citocina composta de uma subunidade p19 singular, 
juntamente com a subunidade p40 da IL-12, que também está su- 
prarregulada na mucosa da DC e que promove as células T,,1 e ini- 
be as células T reguladoras. Por conseguinte, a atividade biológica 
tanto da IL-12 quanto da IL-23 pode ser inibida pela neutralizacáo 
da p40 da IL-12 com anticorpos específicos. A descoberta do IL- 
-23R como gene de suscetibilidade а ОП reforça o uso da imuno- 
terapia dirigida para a IL-23 na DII. Existem ensaios clínicos em 
andamento. Outras terapias promissoras incluem aquelas dirigidas 
para a IL-6 e a classe de inibidores seletivos de moléculas de adesáo 
(p. ex., anticorpos antia4b7 e anti-MadCAMI1). 


TERAPIAS NUTRICIONAIS Оз antígenos dietéticos podem estimu- 
lar a resposta imune da mucosa. Os pacientes com DC ativa res- 
pondem ao repouso intestinal, juntamente com NPT. O repouso 
intestinal e a NPT. O repouso intestinal e a NPT sáo táo efetivos 
quanto os glicocorticoides para induzir a remissáo da DC ativa, 
porém náo sáo táo eficazes como terapia de manutencáo. А nu- 
tricáo enteral, na forma de preparados elementares ou a base de 
peptídios, também é tão efetiva quanto os glicocorticoides ou a 
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Figura 17.10 Tratamento clínico da DII. 5-ASA, ácido 5-aminossalicílico; DC, doença de Crohn; RCU, retocolite ulcerativa. 





QUADRO 17.8 Indicações para cirurgia 





Retocolite ulcerativa Doença de Crohn 
Doença refratária Intestino delgado 
Doença fulminante Estreitamento e obstrução que 
Megacolo tóxico não respondem a terapia clínica 
Perfuração colônica Hemorragia maciça 
Hemorragia colônica maciça Fístula refratária 
Doença extracolônica Abscesso 
Obstrução colônica Colo е reto 
Profilaxia do câncer de colo Doença refratária 
Displasia ou câncer de colo Doença fulminante 
Doença perianal que não 
responde à terapia clínica 
Fístula refratária 
Obstrução colônica 
Profilaxia do câncer 
Displasia ou câncer de colo 





МРТ, porém essas dietas não são saborosas. As dietas enterais po- 
dem fornecer ao intestino delgado nutrientes vitais para o cresci- 
mento das células e não apresentam as complicações da NPT. Ao 
contrário do que ocorre na DC, a intervenção dietética não reduz 
a inflamação na RCU. O manejo clínico padrão da RCU e da DC 
é mostrado na Fig. 17.10. 


TERAPIA CIRÚRGICA 


Colite ulcerativa Quase metade dos pacientes com RCU crônica 
extensa é submetida a uma cirurgia no transcorrer dos 10 primei- 
ros anos de sua enfermidade. As indicações para a cirurgia são 
enumeradas no Quadro 17.8. A morbidade é de aproximadamen- 
te 20% nas proctocolectomias eletivas, de 30% nas urgentes e de 
40% nas emergenciais. Os riscos consistem em hemorragia pri- 
mária, contaminação e sepse, bem como lesão neural. A operação 
de escolha é uma АВГА (anastomose ileal-anal em bolsa). 
Sabendo que a RCU é uma doença da mucosa, a mucosa retal 
pode ser dissecada e removida até a linha denteada do ânus ou 
cerca de 2 cm acima desse limite. O íleo é confeccionado em uma 
bolsa que funciona como um neo-reto. A seguir, essa bolsa ileal é 
suturada circunferencialmente ao ânus pela técnica terminoter- 
minal. Se for realizada com os devidos cuidados, esta operação 
preservará o esfincter anal e manterá a continência. A morbida- 
de operatória global é de 10%, sendo a principal complicação a 
obstrução intestinal. A falência da bolsa, que torna necessária a 
conversão em uma ileostomia, ocorre em 5 a 10% dos pacientes. 
Parte da mucosa retal inflamada costuma ser deixada no local, e, 
assim, a vigilância endoscópica torna-se indispensável. A displa- 
sia primária da mucosa ileal da bolsa ocorre apenas raramente. 


Os pacientes com ABIA realizam habitualmente 6 а 10 evacu- 
acóes diárias. Pelos índices validados de qualidade de vida, relatam 
melhor desempenho nos esportes e nas atividades sexuais que os 
pacientes com um ileostomia. A complicação mais frequente da 
ABIA é a bolsite em cerca de 30 a 50% dos pacientes com RCU. Esta 
sindrome consiste em maior frequência defecatória, fezes aquosas, 
cólicas, urgência, perda noturna de fezes, artralgia, mal-estar e fe- 
bre. As biópsias da bolsa podem distinguir uma bolsite verdadeira 
da DC subjacente. Em geral, a bolsite responde aos antibióticos, 
porém 3 a 5% dos pacientes continuam sendo refratários e podem 
necessitar de esteroides, imunomoduladores, terapia anti-TNF ou 
até mesmo remoção da bolsa. Uma preparação probiótica altamen- 
te concentrada, com quatro cepas de Lactobacillus, três cepas de Bi- 
fidobacterium e uma cepa de Streptococcus salivarius, pode prevenir 
a recidiva da bolsite quando tomada diariamente. 


Doença de Crohn A maioria dos pacientes com DC precisa de 
pelo menos uma operação no transcorrer de sua vida. A neces- 
sidade de realizar uma cirurgia está relacionada com a duração 
da doença e o local de acometimento. Os pacientes com doença 
no intestino delgado apresentam uma probabilidade de 80% de 
virem a precisar de uma cirurgia, necessidade que será de 50% 
naqueles apenas com colite. А cirurgia constitui uma opção so- 
mente quando o tratamento clínico falhou ou se as complicações 
determinam sua necessidade. As indicações para a cirurgia são 
mostradas no Quadro 17.8. 


Doença do intestino delgado Sabendo que a DC é uma enfermida- 
de crónica e recorrente, sem cura cirúrgica óbvia, deve ser resseca- 
da a menor quantidade possível de intestino. As atuais alternativas 
cirúrgicas para o tratamento da DC obstrutiva incluem a ressecção 
do segmento enfermo e intervenção plástica com a ampliação do 
estreitamento. A ressecção cirúrgica do segmento doente é a ope- 
ração realizada mais frequentemente, podendo, na maioria dos ca- 
sos, ser feita a anastomose primária para restaurar a continuidade. 
Se já foi ressecada uma grande parte do intestino delgado, e os es- 
treitamentos são curtos, com áreas interpostas de mucosa normal, 
as plásticas com ampliação dos estreitamentos devem ser realiza- 
das a fim de evitar um comprimento de intestino funcionalmente 
insuficiente. A área estreitada do intestino é submetida a incisão 
longitudinal e suturada transversalmente, ampliando, assim, a área 
estreitada. As complicações da plástica com a ampliação do estrei- 
tamento incluem íleo paralítico prolongado, hemorragia, fístulas, 
abscesso, vazamento e recidiva do estreitamento. 

Há evidências de que a mesalazina, os antibióticos nitroimi- 
dazólicos, a 6-MP/azatioprina e o infliximabe são todos supe- 
riores ao placebo na prevenção da recidiva da doença de Crohn 
no pós-operatório. A mesalazina é a menos efetiva, e os efeitos 
colaterais dos antibióticos nitroimidazólicos limitam o seu uso. 
Os fatores de risco para a recidiva precoce da doença incluem ta- 
bagismo, doença penetrante (fístulas internas, abscessos e outras 
evidências de penetração através da parede intestinal), recidiva 
precoce desde uma cirurgia prévia, múltiplas cirurgias ou idade 
jovem por ocasião da primeira cirurgia. Deve-se considerar o tra- 
tamento pós-operatório agressivo com 6-MP/azatioprina ou infli- 
ximabe para esse grupo de pacientes. Recomenda-se também ava- 
liar a possibilidade de recidiva endoscópica da doença de Crohn 
por colonoscopia, se possível, dentro de 6 meses após a cirurgia. 


Doença colorretal Um maior percentual de pacientes com colite 
de Crohn necessita de cirurgia por refratariedade, doença fulmi- 
nante e doença anorretal. Estão disponíveis várias alternativas 
que vão desde uma ileostomia em alça temporária até a ressecção 
dos segmentos colônicos doentes ou mesmo de todo o colo e reto. 
Para os pacientes com acometimento segmentar, pode-se reali- 
zar uma ressecção segmentar do colo com anastomose primária. 
Em 20 a 25% dos pacientes com colite extensa, o reto pode ser 
poupado o suficiente para pensar em preservação retal. A maio- 
ria dos cirurgiões acredita que uma ABIA (anastomose com bolsa 


ileal-anal) é contraindicada à DC por causa da alta incidência de 
falência da bolsa. Colostomia com desvio do trânsito pode ajudar 
na cicatrização da doença perianal grave ou das fístulas retovagi- 
nais, porém a doença recidiva quase sempre após a reanastomo- 
se. Com bastante frequência, esses pacientes necessitam de uma 
proctocolectomia total e ileostomia. 





| DOENÇA INTESTINAL INFLAMATÓRIA E GRAVIDEZ 


As pacientes com RCU e DC quiescentes comportam taxas de ferti- 
lidade normais; as tubas uterinas podem ficar fibrosadas em virtude 
do processo inflamatório da DC, especialmente no lado direito, por 
causa da proximidade com o íleo terminal. Além disso, os abscessos 
e as fístulas perirretais, perineais e retovaginais podem resultar em 
dispaurenia. А infertilidade em homens pode ser causada pela sul- 
fassalazina, porém reverte quando o tratamento é interrompido. Em 
mulheres que tiveram cirurgia da bolsa, a maioria dos estudos mostra 
que houve redução da taxa de fertilidade em cerca de um terço do 
normal. Isso se deve à cicatrização ou oclusão das tubas uterinas se- 
cundariamente à inflamação pélvica. 

Na RCU e DC leves ou quiescentes, o resultado é quase normal 
para o feto. Os abortos espontâneos, natimortos e defeitos de desen- 
volvimento aumentam com a exacerbação da atividade da doença, 
porém não com as medicações. As evoluções de DC e RCU durante a 
gestação se correlacionam principalmente com a atividade da doença 
no momento da concepção. As pacientes deveriam ficar em remissão 
durante 6 meses antes de conceberem. A maioria das pacientes com 
DC pode ter um parto vaginal, porém a cesariana é o método preferi- 
do de parto para as pacientes com abscessos bem como fístulas anor- 
retais e perirretais a fim de reduzir a probabilidade do surgimento ou 
prolongamento das fístulas para dentro da cicatriz da episiotomia. 

A sulfassalazina, a mesalazina e a balsalazida podem ser admi- 
nistradas com segurança durante a gestação e amamentação, porém 
deve ser fornecida suplementação adicional de folato com a sulfassa- 
lazina. Os agentes 5-ASA tópicos também são seguros durante a ges- 
tação e amamentação. Em geral, a administração de glicocorticoides 
é segura durante a gestação, sendo indicada às pacientes com ativida- 
de moderada a grave da doença. A quantidade de glicocorticoides re- 
cebida pelo bebê que está sendo amamentado é mínima. Os antibióti- 
cos mais seguros a serem utilizados para a DC na gravidez por curto 
período de tempo (semanas, porém não meses) são a ampicilina e 
cefalosporina. O metronidazol pode ser administrado nos segundo 
ou terceiro trimestres. O ciprofloxacino causa lesões cartilaginosas 
em animais imaturos, devendo ser evitado por causa da ausência de 
dados acerca de seus efeitos sobre o crescimento e desenvolvimento 
em seres humanos. 

O risco infligido pela 6-MP e azatioprina durante a gestação é 
mínimo ou nulo, porém a experiência com tais fármacos é limitada. 
Se a paciente não puder ser “desmamada” desse fármaco ou se sofrer 
uma exacerbação que requeira 6-MP/azatioprina durante a gestação, 
deverá continuar recebendo o medicamento após um consentimento 
informado. O leite materno continha níveis insignificantes de 6-MP/ 
azatioprina quando medido em um número limitado de pacientes. 

Existem poucos dados acerca da CSA na gestação. Em um pe- 
queno número de pacientes com ОП grave tratadas com CSA IV du- 
rante a gestação, 80% das gestações foram completadas com sucesso 
sem o surgimento de toxicidade renal, de malformações congênitas 
ou de defeitos de desenvolvimento. Entretanto, por causa da ausência 
de dados, a CSA talvez devesse ser evitada, a menos que a paciente 
necessite de cirurgia por outros motivos. O metotrexato está con- 
traindicado na gestação e amamentação. Nenhum aumento do risco 
de natimortos, interrupções da gravidez ou abortos espontâneos foi 
observado com o infliximabe, o adalimumabe ou o certolizumabe, 
todos eles fármacos da classe B. Os agentes anti-TNF também são 
relativamente seguros durante a amamentação, visto que eles não 
passam para o leite materno. O natalizumabe é um fármaco da classe 
C, e só existem dados limitados acerca da gravidez. 
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ciente com colite ulcerativa crônica. As criptas displásicas de baixo grau estão espa- 
lhadas entre criptas em processo de regeneração. (Cortesia do Dr. Mortele, Gastroin- 
testinal Radiology, Department of Radiology, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
Massachusetts; com autorização.) 


A cirurgia na RCU deve ser realizada somente nas indicacóes 
emergenciais, como hemorragia significativa, perfuração e mega- 
colo refratário à terapia clínica. A colectomia total com ileostomia 
apresenta um risco de 50 a 60% de aborto espontâneo pós-opera- 
tório. A mortalidade fetal também é alta na DC que requer cirur- 
gia. Pacientes com uma ABIA (anastomose ileal-anal em bolsa) 
demonstram maior frequência noturna de evacuações durante a 
gestação que regride após o parto. A obstrução transitória do in- 
testino delgado, ou o íleo paralítico, foi observada em até 8% das 
pacientes com ileostomia. 





CÂNCER NA DOENÇA INTESTINAL INFLAMATÓRIA 
E COLITE ULCERATIVA 





Os pacientes com RCU de longa duração correm maior risco de vir 
a desenvolver displasia e carcinoma epiteliais colônicos (Fig. 17.11). 

O risco de neoplasia na RCU crônica aumenta com a duração e 
extensão da doença. O risco de câncer, quando medido em centros de 
referência terciários, aumenta em 0,5 a 1% por ano após 8 a 10 anos 
de doença nos pacientes com pancolite. O único estudo de vigilância 
protetora relatou uma taxa de câncer mais baixa; 2,5% aos 20 anos de 
doença, 7,6% aos 30 anos de doença e 10,8% aos 40 anos. As taxas de 
câncer do colo são mais altas que na população geral, e a vigilância 
colonoscópica constitui o padrão de assistência. 

A colonoscopia anual ou bianual com múltiplas biópsias é reco- 
mendada aos pacientes com mais de 8 a 10 anos de pancolite ou 12 a 
15 anos de colite do lado esquerdo, e tem sido utilizada amplamente 
como triagem e avaliação para a displasia e carcinoma subsequentes. 
Os fatores de risco para câncer na RCU incluem doença de longa du- 
ração, doença extensa, história familiar de câncer colônico, CEP, es- 
treitamento do colo e a presença de pseudopólipos pós-inflamatórios 
na colonoscopia. 


E DOENÇA DE CROHN 


Os fatores de risco para o surgimento do câncer na colite de Cro- 
hn são a doença extensa e de longa duração, os bypass e os estrei- 
tamentos colônicos, a CEP e história familiar de câncer do colo. Os 
riscos de câncer na DC e RCU provavelmente são equivalentes para 
a extensão e duração semelhantes da doença. Nos pacientes com a 
colite de Crohn extensa, o risco cumulativo de identificar um achado 
inicial de qualquer displasia definida ou câncer após colonoscopia de 


triagem negativa é de 25% no décimo exame de vigiláncia. O risco 
cumulativo de detectar um achado inicial de displasia de alto grau 
(DAG) plana ou de cáncer após colonoscopia de triagem negativa 
é de 7% por ocasiáo do nono exame de vigiláncia. Assim, a mesma 
estratégia de vigiláncia endoscópica utilizada para a RCU é recomen- 
dada aos pacientes com a colite de Crohn crónica. Um colonoscópio 
pediátrico pode ser usado para ultrapassar os estreitamentos mais 
significativos nos pacientes com DC, porém a cirurgia deve ser aven- 
tada nos pacientes sintomáticos com estreitamentos intransponíveis. 


Ш TRATAMENTO DA DISPLASIA E DO CÁNCER 


A displasia pode ser plana ou polipoide. Se for encontrada uma DAG 
alto grau plana pela vigiláncia colonoscópica, o tratamento habitual 
para a RCU será a colectomia e, para a DC, colectomia ou ressecção 
segmentar. Sendo encontrada uma displasia de baixo grau (DBG) 
plana (Fig. 17.11), a maioria dos pesquisadores recomenda a colec- 
tomia imediata. Os adenomas podem ocorrer simultaneamente nos 
pacientes com RCU e DC com colite crónica, podendo ser removidos 
endoscopicamente, desde que as biópsias da mucosa circundante es- 
tejam livres de displasia. Novas técnicas, como colonoscopias de alta 
definição e magnificacáo e sprays de corantes, aumentaram a taxa de 
detecção de displasias. No futuro, os endoscopistas poderão ser ca- 
pazes de efetuar biópsias direcionadas, em lugar de segmentares, em 
pacientes com doença de Crohn ou retocolite ulcerativa. 

Os pacientes com ОП também apresentam maior risco de ter ou- 
tras malignidades. Os pacientes com DC tém maior risco de linfoma 
náo Hodgkin, leucemia e síndromes mielodisplásicas. A doenca pe- 
rianal grave, crónica e complicada nos pacientes com DC pode ser 
associada a risco maior de cáncer no segmento inferior do reto e no 
canal anal (cánceres das células escamosas). Apesar de o risco abso- 
luto de adenocarcinoma do intestino delgado na DC ser baixo (2,2% 
aos 25 anos em um estudo), deve-se considerar a triagem de pacien- 
tes com doença de longa duração e extensa do intestino delgado. 
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Síndrome do Intestino Irritável 


Chung Owyang 


A síndrome do intestino irritável (SII) é um distúrbio intestinal fun- 
cional caracterizado por dor ou desconforto abdominal e hábitos 
intestinais alterados na auséncia de anormalidades estruturais iden- 
tificáveis. Náo existe um marcador diagnóstico específico para a SII, 
razáo pela qual o diagnóstico do distúrbio baseia-se na manifestacáo 
clínica. Em 2006, os critérios Roma II para o diagnóstico da SII fo- 
ram revistos (Quadro 18.1). Em todo o mundo, cerca de 10 a 20% 
dos adultos e adolescentes relatam sintomas condizentes com SII, 
com uma predomináncia feminina demonstrada na maioria dos es- 
tudos. Os sintomas da SII tendem a aparecer e desaparecer ao longo 
do tempo e, com frequéncia, se sobrepóem aos de outros distúrbios 
funcionais, tais como fibromialgia, cefaleia, lombalgia e sintomas 
geniturinários. A intensidade dos sintomas varia e pode afetar acen- 
tuadamente a qualidade de vida, resultando em altos custos para a 
assisténcia de saúde. Os avancos nas pesquisas básicas sobre os meca- 
nismos e clínicas ampliaram nossa compreensáo desse distúrbio e de 
seus determinantes fisiológicos e psicossociais. Motilidade gastrintes- 
tinal (GI) alterada, hiperalgesia visceral, distúrbio da interacáo ence- 
falointestinal, processamento central anormal, eventos autónomos e 
hormonais, fatores genéticos e ambientais e transtornos psicossociais 
estão envolvidos de maneira variável, dependendo de cada indivíduo. 
Esse progresso pode resultar em melhores métodos de tratamento. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

A SH é um distúrbio que acomete todas as idades, apesar de a maioria 
dos pacientes ter seus primeiros sintomas antes dos 45 anos de idade. 
Os indivíduos mais velhos relatam sintomas com menor frequência. 
As mulheres são diagnosticadas com SII duas a três vezes mais fre- 
quentemente do que os homens e representam 80% da população 
com SII grave. Como indica o Quadro 18.1, dor e desconforto ab- 
dominal são sintomas-chave para se fazer o diagnóstico de SII. Esses 
sintomas devem melhorar com a defecação e/ou ter seu início asso- 
ciado a uma mudança na frequência das evacuações ou no formato 
das fezes. Diarreia ou constipação indolor não satisfazem os crité- 
rios diagnósticos para serem classificadas como SII. Os sintomas de 
comprovação que não fazem parte dos critérios diagnósticos incluem 
esforço excessivo para defecar, urgência ou sensação de evacuação 
incompleta, eliminação de muco e distensão abdominal. 


Dor abdominal 
Em conformidade com os atuais critérios diagnósticos para SII, a dor 
ou o desconforto abdominal constituem uma característica clínica 





QUADRO 18.1 Critérios diagnósticos para a sindrome do 
intestino irritável" 
Dor ou desconforto abdominal recorrente” pelo menos 3 dias por mês nos 
últimos 3 meses associado a dois ou mais dos seguintes: 

1. Melhora com a defecação 

2. Início associado a uma mudança na frequência das evacuações 

3. Início associado a uma mudança no formato (aspecto) das fezes 





“Critérios satisfeitos para os últimos 3 meses com o início dos sintomas pelo menos 6 meses 
antes do diagnóstico. 

"Descontorto significa uma sensação desagradável que nào pode ser descrita como dor. Na pes- 
quisa fisiopatológica e nos ensaios clínicos, é necessária para a elegibilidade do individuo uma 
frequência de dor/desconforto de pelo menos 2 dias/semana durante a avaliação de triagem. 
Fonte: Adaptado de Longstreth et al. 


indispensável da SII. A dor abdominal na SII é altamente variável 
em termos de intensidade e de localização. A dor é frequentemente 
episódica e do tipo cólica, mas podendo sobrepor-se a um quadro 
precedente de dolorimento constante. A dor pode ser suficientemen- 
te leve a ponto de ser ignorada, ou pode até mesmo interferir nas 
atividades da vida diária. Não obstante, a desnutrição devida a uma 
ingesta calórica inadequada é extremamente rara na SII. À privação 
de sono também é incomum, pois quase sempre a dor abdominal 
só está presente durante as horas de vigília. No entanto, os pacientes 
com SII grave costumam ser acordados repetidamente durante a noi- 
te; assim sendo, a dor noturna é um fator discriminante inadequado 
entre a doença intestinal orgânica e funcional. O mais das vezes, a 
dor é exacerbada quando o paciente come ou por estresse emocional 
e melhora com a eliminação de gases ou de fezes. Ademais, as mulhe- 
res com SII comumente relatam agravamento dos sintomas durante 
as fases pré-menstrual e menstrual. 


Alteração dos hábitos intestinais 

А alteração nos hábitos intestinais é a característica clínica mais con- 
sistente na SIL O padrão mais comum é uma alternância entre cons- 
tipação e diarreia, geralmente com a predominância de um desses 
sintomas. Inicialmente, a constipação pode ser episódica, mas aca- 
bará por tornar-se contínua e cada vez mais refratária ao tratamento 
com laxativos. Em geral as fezes são duras e de calibre estreitado, re- 
fletindo possivelmente a desidratação excessiva causada pela reten- 
ção colónica prolongada e pelo espasmo. A maioria dos pacientes 
experimenta também uma sensação de evacuação incompleta, o que 
acaba implicando tentativas repetidas de defecar em um curto espaço 
de tempo. Os pacientes cujo sintoma predominante é a constipação 
poderão ter semanas ou meses de constipação interrompidos por 
curtos períodos de diarreia. Em outros pacientes, a diarreia pode ser 
o sintoma predominante. A diarreia que resulta da SII geralmente 
consiste em pequenos volumes de fezes moles. Na maioria dos pa- 
cientes os volumes fecais são < 200 mL. A diarreia noturna não ocor- 
re na SII. A diarreia pode ser agravada por estresse emocional ou ao 
comer. As fezes podem ser acompanhadas da eliminação de grandes 
quantidades de muco. O sangramento não representa uma caracte- 
rística da SII, a não ser quando existem hemorroidas, e não haverá 
má absorção nem perda de peso. 

Os subtipos dos padrões intestinais são altamente instáveis. Em 
uma população de pacientes com taxas de prevalência de cerca de 
33% e com predominância de SII-diarreia (SII-D); com predomi- 
náncia de SII-constipacáo (SII-PV) e com formas SII-mistas (SII-M), 
7596 dos pacientes mudam de subtipos e 2996 oscilam entre SII-PV 
e SII-D ao longo de 1 ano. A heterogeneidade e a história natural 
variável dos hábitos intestinais na SII tornam ainda mais difícil a rea- 
lizacáo de estudos fisiopatológicos e de ensaios clínicos. 


Gases e flatuléncia 


Os pacientes com SII queixam-se com frequéncia de distensão ab- 
dominal e maior eructacáo ou flatuléncia, que contribuem todas 
para uma maior quantidade de gases. Na verdade, alguns pacientes 
com esses sintomas podem ter maior quantidade de gases, porém as 
mensurações quantitativas revelam que a maioria dos pacientes que 
se queixam de aumento dos gases não gera mais que a quantidade 
normal de gases intestinais. A maioria dos pacientes com SII apresen- 
ta alteração do trânsito e de tolerância às cargas de gases intestinais. 
Ademais, os pacientes com SII tendem a ter refluxo dos gases do in- 
testino distal para os segmentos mais proximais, o que pode explicar 
as eructações. 

Alguns pacientes com inchaço na barriga também podem apre- 
sentar distensão visível, com aumento da cintura abdominal. Ambos 
os sintomas são mais comuns em mulheres e naquelas com maior 
pontuação global do Somatic Sympton Checklist. Foi constatado que 
pacientes com SII que só apresentam inchaço da barriga têm limiares 
mais baixos para a dor e sentem vontade de defecar, em comparação 
com os que apresentam distensão concomitante, independentemen- 
te dos hábitos intestinais. Quando os pacientes foram agrupados de 
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acordo com o limiar sensitivo, os indivíduos hiposensíveis tiveram 
uma distensão significativamente maior do que aqueles com hiper- 
sensibilidade, e esse dado foi observado mais no subgrupo de indi- 
víduos com constipação. Isso sugere que a patogenia do inchaço na 
barriga e da distensão pode não ser a mesma. 


Sintomas gastrintestinais altos 

Entre 25 e 50% dos pacientes com SII queixam-se de dispepsia, pi- 
rose (azia), náuseas e vômitos. Isto sugere que outras áreas do trato 
gastrintestinal além do colo podem ser afetadas. Os registros ambu- 
latoriais prolongados da motilidade do intestino delgado nos pacien- 
tes com SII mostram alta incidência de anormalidades no intestino 
delgado durante o período diurno (acordado); os padrões motores 
noturnos não são diferentes daqueles dos controles sadios. A sobre- 
posição entre dispepsia e SII é muito grande e a prevalência dessa 
sindrome é mais alta entre os pacientes com dispepsia (31,7%) do 
que entre aqueles que não relatam sintomas de dispepsia (7,9%). In- 
versamente, entre os pacientes com SII, 55,6% relatam sintomas de 
dispepsia. Além disso, os sintomas abdominais funcionais podem 
modificar-se com o passar do tempo. Aqueles que têm dispepsia ou 
SII predominante podem oscilar entre as duas. Embora a prevalén- 
cia de distúrbios gastrintestinais funcionais permaneça estável com 
o passar do tempo, a mudança no estado dos sintomas é elevada. 
Muitos episódios de desaparecimento dos sintomas decorrem mais 
da mudança de sintomas dos indivíduos do que de uma resolução 
total desses sintomas. Assim sendo, pode-se conceber que a dispepsia 
funcional e a SII são duas manifestações de um único distúrbio mais 
extenso do tubo digestivo. Além disso, os sintomas de SII são preva- 
lentes nos pacientes com dor torácica não cardíaca, o que sugere uma 
sobreposição com outros distúrbios intestinais de natureza funcional. 


i FISIOPATOLOGIA 

A patogenia da SII é pouco compreendida, porém já foram propostos 
alguns papéis para uma atividade motora e sensorial anormal do tra- 
to gastrintestinal, uma disfunção neural central, distúrbios psicológi- 
cos, inflamacáo da mucosa, estresse e fatores luminais. 





Anormalidades motoras gastrintestinais 


Os estudos da atividade colónica mioelétrica e motora sem estímulo 
nào evidenciaram anormalidades consistentes na SII. Em contrapar- 
tida, as anormalidades motoras colónicas sáo mais proeminentes du- 
rante estímulo na SII. Os pacientes com essa síndrome podem exibir 
maior atividade motora do retossigmoide por um período de até 3 h 
após a ingestão de alimentos. De maneira semelhante, a insuflação de 
balões retais nos pacientes tanto com SII-D quanto SII-PV resulta em 
atividade contrátil acentuada e prolongada evocada pela distensáo. 
Registros dos colos transverso, descendente e sigmoide mostraram 
que o índice de motilidade e a amplitude máxima das contracóes de 
propagação com alta amplitude (CPAA-HAPC, de high-amplitude 
propagating contractions) em pacientes com SII e propensão para a 
diarreia eram maiores quando comparados áqueles obtidos em indi- 
víduos sadios e estavam associados a um tránsito colónico rápido e 
a dor abdominal. 


Hipersensibilidade visceral 

Tal como nos estudos da atividade motora, os pacientes com SII exi- 
bem com frequência respostas sensoriais exageradas à estimulação 
visceral. A dor pós-prandial mostrou uma relação temporal com a 
entrada do bolo alimentar no ceco em 74% dos pacientes. A insufla- 
ção de balões retais produz sensações com e sem dor nos pacientes 
com SII com volumes menores do que nos controles sadios sem alte- 
rar a tensão retal, o que é sugestivo de uma disfunção aferente visce- 
ral na SII. Estudos semelhantes mostram hipersensibilidade gástrica 
e esofágica nos pacientes com dispepsia sem úlcera e dor torácica 
não cardíaca, suscitando a possibilidade de que essas condições po- 
dem ter uma base fisiopatológica semelhante. Os lipídios baixam 
os limiares para a primeira sensação de gás, desconforto e dor nos 
pacientes com SII. Consequentemente, os sintomas pós-prandiais 
dos pacientes com SII podem ser explicados em parte por um com- 





QUADRO 18.2 Mecanismos propostos para hipersensibilidade 
visceral 


Sensibilidade orgánica terminal 
Nociceptores “silenciosos” 
Modulacáo do SNC 

Córtex 

Tronco encefálico 


Hiperalgesia a longo prazo 
Regulação cortical tônica 
Neuroplasticidade 





Nota: SNC, sistema nervoso central. 


ponente sensorial exagerado da resposta gastrocólica que depende 
dos nutrientes. Ao contrário da sensibilidade intestinal exacerbada, 
os pacientes com SII não exibem uma sensibilidade aumentada em 
outros locais do corpo. Assim sendo, os distúrbios da via aferente na 
SII parecem ser seletivos para a inervação visceral, com preservação 
das vias somáticas. Os mecanismos responsáveis pela hipersensibi- 
lidade visceral ainda estão sendo investigados, tendo sido proposto 
que essas respostas exageradas podem ser devidas a: (1) sensibili- 
dade aumentada dos órgãos-alvos com recrutamento de nocicep- 
tores “silenciosos”; (2) hiperexcitabilidade espinal com ativação do 
óxido nítrico e, possivelmente, de outros neurotransmissores; (3) 
modulação endógena (cortical e do centro cerebral) da transmissão 
nociceptiva caudal; e (4) com o passar do tempo, a possível insta- 
lação de hiperalgesia a longo prazo, devida ao desenvolvimento de 
neuroplasticidade, resultando em alterações permanentes ou semi- 
permanentes nas respostas neurais à estimulação visceral crônica ou 
recorrente (Quadro 18.2). 


Desregulação neural central 


O papel de fatores relacionados com o sistema nervoso central (SNC) 
na patogenia da SII é sugerido enfaticamente pela associação clínica 
de transtornos emocionais e estresse com exacerbação sintomática e 
pela resposta terapêutica às terapias que atuam sobre áreas do córtex 
cerebral. Os estudos funcionais de imagem cerebral, tais como a res- 
sonância magnética (RM), mostraram que, em resposta à estimula- 
ção colônica distal, o córtex cingulado médio, uma região encefálica 
relacionada com os processos de atenção e seleção de respostas, mos- 
tra maior ativação nos pacientes com SII. A modulação dessa região 
está associada a mudanças na sensação subjetiva não prazerosa da 
dor. Além disso, os pacientes com SII mostram também uma ativação 
preferencial do lobo pré-frontal, que contém uma rede de vigilância 
dentro do encéfalo que induz um aumento no estado de alerta. Esses 
eventos podem representar uma forma de disfunção cerebral que dá 
origem a uma maior percepção da dor visceral. 


Caracteristicas psicológicas anormais 

Elementos psiquiátricos anormais são registrados em até 80% dos pa- 
cientes com SII, especialmente nos centros de encaminhamento; en- 
tretanto, náo existe predomináncia de um único diagnóstico psiquiá- 
trico. A maioria desses pacientes mostrava sintomas exagerados de 
resposta á distensáo visceral e essa anormalidade persistia até mesmo 
após a exclusáo dos fatores psicológicos. 

Os fatores psicológicos influenciam os limiares da dor nos pa- 
cientes com SII, pois o estresse altera os limiares sensoriais. Foi re- 
latada uma associação entre abuso sexual ou físico prévio e o surgi- 
mento de SIT. O abuso está associado ao maior relato de transtorno 
psicológico e a consequéncias negativas para a saúde. Estudos de RM 
funcional do cérebro mostram uma maior ativação da parte posterior 
e dorsal média do córtex cingulado, que está implicado no processa- 
mento do afeto em pacientes portadores de SII com história pregres- 
sa de abuso sexual. 

Assim, os pacientes com SII demonstram com frequência uma 
reatividade motora aumentada do colo e do intestino delgado a uma 
grande variedade de estímulos, assim como uma sensação visceral 
alterada associada a limiares de sensibilidade mais baixos. Isso pode 
resultar de uma alteração da regulação entre o sistema nervoso cen- 
tral e o sistema nervoso entérico (Fig. 18.1). 
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Figura 18.1 Alvos terapéuticos para a sindrome do intestino irritável. Os 
pacientes com sintomas leves a moderados geralmente exibem sintomas intermi- 
tentes que se correlacionam com a fisiologia intestinal alterada. Os tratamentos 
incluem agentes farmacológicos que atuam no intestino, tais como antiespasmó- 
dicos, antidiarreicos, suplementos de fibras e moduladores da serotonina intestinal, 
Os pacientes com sintomas graves costumam relatar dor constante e dificuldades 
psicossociais. Esse grupo de pacientes deve ser tratado preferencialmente com anti- 
depressivos e outros tratamentos psicossociais. SNC, sistema nervoso central; SNE, 
sistema nervoso entérico. 


SNE 


Sil pós-infecciosa 

A SII pode ser induzida por infecção GI. Em uma investigação com 
544 pacientes com gastrenterite bacteriana confirmada, 25% de- 
senvolveram SII nos períodos subsequentes. Inversamente, cerca 
de 33% dos pacientes com SII experimentaram uma enfermidade 
aguda 'semelhante à gastrenterite” no início de sua sintomatologia 
crônica de SII. Esse grupo de SII “pós-infecciosa” ocorre mais comu- 
mente em mulheres e acomete muito mais os pacientes mais jovens 
do que os mais idosos Os fatores de risco para o desenvolvimento 
da SII pós-infecciosa incluem, por ordem de importância, duração 
prolongada da doença inicial, toxicidade da cepa bacteriana infectan- 
te, tabagismo, marcadores da mucosa de inflamação, sexo feminino, 
depressão, hipocondrismo e eventos adversos da vida nos 3 meses 
precedentes. A idade acima de 60 anos pode proteger contra a SII 
pós-infecciosa, enquanto o tratamento com antibióticos tem sido as- 
sociado a um risco aumentado. Os micróbios envolvidos na infecção 
inicial são Campylobacter, Salmonella e Shigella. Os pacientes com 
infecção por Campylobacter que são positivos para toxina têm maior 
probabilidade de virem a desenvolver a SII pós-infecciosa. Células 
enteroendócrinas aumentadas da mucosa retal, linfócitos T e maior 
permeabilidade intestinal são alterações agudas após a enterite por 
Campylobacter que poderiam persistir por mais de 1 ano e acabar 
contribuindo para uma SII pós-infecciosa. 


Ativação imune e inflamação da mucosa 

Alguns pacientes com SII exibem sinais persistentes de inflamação de 
baixo grau da mucosa, com linfócitos ativados, mastócitos e expres- 
são exacerbada de citosinas pró-inflamatórias. Essas anormalidades 
podem contribuir para a secreção epitelial anormal e a hipersensibi- 
lidade visceral. É interessante assinalar que os estudos clínicos reali- 
zados demonstraram um aumento da permeabilidade intestinal em 
pacientes com SII-D. O estresse psicológico e a ansiedade podem au- 
mentar a liberação de citosinas pró-inflamatórias, o que, por sua vez, 
pode alterar a permeabilidade intestinal. Isso fornece uma ligação 
funcional entre o estresse psicológico, a ativação imune e a produção 
de sintomas em pacientes com SII. 


Alteração da flora intestinal 


Foi observada uma alta prevalência de sobrecrescimento bacteriano 
no intestino delgado de pacientes com SII com base no teste positivo 
do hidrogênio no ar expirado com lactulose. Entretanto, esse achado 
foi contestado por vários outros estudos que não verificaram nenhu- 
ma incidência aumentada de sobrecrescimento bacteriano com base 
na cultura de aspirado jejunal. O teste do H, no ar expirado pode ser 
anormal devido a um rápido trânsito do intestino delgado, podendo 
levar a uma interpretação incorreta. Por esse motivo, o papel do teste 


realizado para sobrecrescimento bacteriano do intestino delgado em 
pacientes com SIT ainda não está bem esclarecido. 

Diversos estudos constataram a existências significativas entre o 
perfil molecular da microbiota fecal de pacientes com SII em compa- 
ração com aquela de indivíduos saudáveis. Vários gêneros de bacté- 
rias, com sequência de Lactobacillus parecem estar ausentes na SII, e 
foi constatada uma acentuada redução nas sequências de Collinsella 
nesse grupo de pacientes. No momento atual, ainda não foi esclare- 
cido se essas alterações são causais, se elas representam uma conse- 
quência ou se meramente constituem o resultado de constipação e 
diarreia. Além disso, é preciso determinar a estabilidade das altera- 
ções na microbiota. 


Vias anormais da serotonina 

As células enterocromafins que contêm serotonina (5HT) no colo es- 
tão aumentadas em um subgrupo de pacientes com SII-D, em com- 
paração com os indivíduos sadios ou com os pacientes que têm colite 
ulcerativa. Ademais, os níveis plasmáticos pós-prandiais de 5HT es- 
tão acentuadamente mais altos nesse grupo de pacientes, em compa- 
ração com controles sadios. Sabendo-se que a serotonina desempe- 
nha importante papel na regulação da motilidade Gl e da percepção 
visceral, sua liberação aumentada pode contribuir para os sintomas 
pós-prandiais desses pacientes e proporcionar uma base lógica para 
o uso dos antagonistas da serotonina no tratamento desse distúrbio. 
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Levando-se em conta que a SII é um distürbio para o qual ain- 
da não foram identificadas anormalidades patognomónicas, seu 
diagnóstico baseia-se no reconhecimento de características clí- 
nicas positivas e na exclusão de outras doenças orgánicas. Uma 
anamnese minuciosa e um exame físico bem-feito costumam aju- 
dar a estabelecer o diagnóstico. As características clínicas suges- 
tivas de SII incluem as seguintes: recidiva da dor no baixo ventre 
com alteracáo do hábito intestinal ao longo de um tempo sem 
deterioração progressiva, início dos sintomas durante os perío- 
dos de estresse ou de perturbação emocional, ausência de outros 
sintomas sistémicos, tais como febre e perda de peso, e pequenos 
volumes fecais sem sangue. 

Por outro lado, o aparecimento do distúrbio pela primeira vez 
em uma idade avançada, uma evolução progressiva desde a época 
da primeira manifestação, diarreia persistente após um jejum de 
48 h e a presença de diarreia noturna ou de fezes esteatorreicas 
depõem contra o diagnóstico de SII. 

Levando-se em conta que os principais sintomas de SII - dor 
abdominal, distensão abdominal e alteração do hábito intestinal 
— são queixas comuns a muitos distúrbios orgânicos Gl, a lista de 
diagnósticos diferenciais é muito longa. A qualidade, a localização 
e a época de aparecimento da dor podem ajudar a sugerir distúr- 
bios específicos. A dor devida à SII que ocorre na área epigástrica 
ou periumbilical deve ser diferenciada da doença do trato biliar, 
dos distúrbios relacionados com úlcera péptica, da isquemia in- 
testinal e do carcinoma do estômago e do pâncreas. Se a dor se 
localiza principalmente no baixo ventre, deve ser aventada a pos- 
sibilidade de doença diverticular do colo, de doença inflamatória 
intestinal (incluindo colite ulcerativa e doença de Crohn) e de car- 
cinoma do colo. A dor pós-prandial acompanhada de distensão, 
náuseas e vômitos sugere gastroparesia ou obstrução intestinal 
parcial. A infestação intestinal por Giardia lamblia ou por outros 
parasitos pode causar sintomas semelhantes. Quando a diarreia 
representa a queixa principal, deverá ser excluída a possibilidade 
de deficiência de lactase, uso abusivo de laxativos, má absorção, 
espru celíaco, hipertireoidismo, doença inflamatória intestinal 
e diarreia infecciosa. Por outro lado, a constipação pode ser um 
efeito colateral de muitos fármacos diferentes, tais como medica- 
ções anticolinérgicas, anti-hipertensivas e antidepressivas. Endo- 
crinopatias como hipotireoidismo e hipoparatireoidismo devem 
ser levadas em conta no diagnóstico diferencial de constipação, 
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particularmente na presença de outros sinais ou sintomas sistêmi- 
cos dessas endocrinopatias. Ademais, a porfiria intermitente agu- 
da e a intoxicação por chumbo podem manifestar-se de maneira 
semelhante àquela da SII, com constipação dolorosa como queixa 
principal. Essas possibilidades são aventadas com base nas mani- 
festações clínicas e são confirmadas por testes séricos e urinários 
apropriados. 

São necessários poucos testes para os pacientes que relatam 
sintomas típicos de $П e nenhuma característica de alarme. As 
investigações desnecessárias poderão ser dispendiosas e até mes- 
mo prejudiciais. A American Gastroenterological Association de- 
lineou os fatores que devem ser levados em conta quando se pre- 
tende determinar a agressividade da avaliação diagnóstica. Esses 
fatores incluem a duração dos sintomas, mudança nos sintomas 
ao longo do tempo, a idade e o sexo do paciente, o estado de en- 
caminhamento do paciente, os exames diagnósticos prévios, his- 
tória familiar de câncer colorretal e o grau de disfunção psicosso- 
cial. Assim sendo, um indivíduo mais jovem com sintomas leves 
requer uma avaliação diagnóstica mínima, enquanto uma pessoa 
mais velha ou um indivíduo com sintomas rapidamente progres- 
sivos devem ser submetidos a uma exclusão mais abrangente das 
doenças orgânicas. A maioria dos pacientes deve fazer um hemo- 
grama completo e um exame sigmoidoscópico; além disso, amos- 
tras de fezes devem ser examinadas para a possível presença de 
ovos e parasitos naqueles que sofrem de diarreia. Em pacientes 
com diarreia persistente que não respondem a agentes antidiar- 
reicos simples, deve-se efetuar uma biópsia do colo sigmoide 
para excluir a possibilidade de colite microscópica. Em pacientes 
acima de 40 anos, deve-se realizar também um enema baritado 
contrastado com ar ou uma colonoscopia. Se os principais sinto- 
mas forem diarreia e maior quantidade de gases, a possibilidade 
de deficiência de lactase deve ser excluída com um teste respirató- 
rio com hidrogênio ou com uma avaliação após uma dieta isenta 
de lactose por 3 semanas. Alguns pacientes com SII-D podem ter 
espru celíaco não diagnosticado. Sabendo-se que os sintomas de 
espru celíaco respondem a uma dieta isenta de glúten, os testes 
para espru celíaco na SII podem evitar anos de morbidade assim 
como os custos inerentes. Os estudos das análises decisórias mos- 
tram que os testes sorológicos para espru celíaco em pacientes 
com SII-D comportam um custo aceitável quando a prevalência 
de espru celíaco é de mais de 1% e constituem a estratégia domi- 
nante quando a prevalência é de mais de 8%. Nos pacientes com 
sintomas concomitantes de dispepsia, poderão ser aconselháveis 
as radiografias GI altas ou a esofagogastroduodenoscopia. Nos 
pacientes com dor pós-prandial no quadrante superior direito, 
deve-se solicitar uma ultrassonografia da vesícula biliar, Os acha- 
dos laboratoriais que depóem contra a SII incluem evidência de 
anemia, velocidade de hemossedimentação elevada, presença de 
leucócitos ou de sangue nas fezes e volume fecal > 200 a 300 mL/ 
dia. Esses achados indicam a necessidade de se levantarem outras 
hipóteses diagnósticas. 


TRATAMENTO > Sindrome do intestino irritáve 


ACONSELHAMENTO DO PACIENTE E ALTERAÇÕES DIETÉTICAS A 


tranquilização e uma explicação minuciosa acerca da natureza 
funcional do distúrbio e de como evitar os desencadeantes ali- 
mentares óbvios constituem as primeiras etapas mais importan- 
tes no aconselhamento do paciente e nas modificações dietéticas. 
Ocasionalmente, uma história dietética meticulosa pode revelar 
substâncias (como café, dissacarídios, legumes e repolho) que 
agravam os sintomas. A frutose excessiva e os adoçantes artifi- 
ciais, tais como sorbitol ou manitol, podem causar diarreia, dis- 
tensão abdominal, cólicas ou flatulência. Na condição de ensaio 
terapêutico, os pacientes devem ser incentivados a eliminar to- 
dos os gêneros alimentícios que pareçam produzir os sintomas. 
No entanto, os pacientes devem evitar também dietas capazes 


de produzir diminuição das necessidades nutricionais. Pacientes 
com SII-D relatam perceber uma melhora dos sintomas após ini- 
ciar uma dieta pobre em carboidratos. Um estudo prospectivo 
mostrou uma acentuada melhora sintomática na frequência das 
evacuações, consistência das fezes, escores para dor e qualidade 
de vida depois de 4 semanas de uma dieta muito pobre em car- 
boidratos (CHO) (20 g de CHO/dia). Pode-se tentar essa dieta 
em pacientes com 5П que relatam uma intolerância a determina- 
dos carboidratos. 


Agentes que podem aumentar a massa fecal Dietas ricas em fi- 
bras e agentes que podem aumentar a massa fecal, como farelo е 
coloide hidrofílico, são usados com frequência no tratamento da 
5П. A ação das fibras que consiste em reter água pode contribuir 
para volume fecal aumentado, por causa da capacidade das fibras 
de aumentar o débito fecal das bactérias. As fibras aceleram tam- 
bém o trânsito colônico na maioria das pessoas. Nos pacientes 
propensos a diarreia, o trânsito colônico total é mais rápido que a 
média; entretanto, as fibras dietéticas podem retardar o trânsito. 
Ademais, por causa de suas propriedades hidrofílicas, os agentes 
capazes de aumentar a massa fecal retêm a água e, dessa forma, 
impedem tanto a hidratação excessiva quanto a desidratação das 
fezes. A última observação pode explicar a experiência clínica se- 
gundo a qual uma dieta rica em fibras alivia a diarreia em alguns 
pacientes com SII. Foi constatado que a suplementação de fibras 
com psyllium reduz a percepcáo de distensáo retal, indicando 
que as fibras podem exercer um efeito positivo sobre a funcáo 
aferente visceral. 

Os efeitos benéficos das fibras dietéticas sobre a fisiologia co- 
lónica sugerem que as fibras dietéticas devem ser um tratamento 
eficaz para os pacientes com SII, porém ensaios controlados com 
fibras dietéticas produziram resultados variáveis. Isso náo surpre- 
ende, pois a SII é um distúrbio heterogéneo, sendo que alguns pa- 
cientes apresentam constipação e em outros predomina a diarreia. 
A maioria das investigações relata aumento no peso das fezes, re- 
dução no tempo de trânsito colônico e melhora na constipação. 
Outros assinalaram benefícios nos pacientes com alternância de 
diarreia e constipação, dor e distensão abdominal. Entretanto, a 
maioria dos estudos não observou respostas nos pacientes cuja 
SII evidencia predominância de diarreia ou de dor. É possível que 
diferentes preparados de fibras possam exercer diferentes efeitos 
sobre determinados sintomas da SII. Uma comparação cruzada 
de diferentes preparados de fibras constatou que o psyllium pro- 
duzia melhora mais acentuada no padrão fecal e na dor abdomi- 
nal do que o farelo. Ademais, os preparados de psyllium tendem 
a produzir menos flatulência e distensão. Não obstante os dados 
duvidosos acerca da eficácia, a maioria dos gastrenterologistas é 
de opinião que os agentes que podem aumentar a massa fecal de- 
vem ser tentados nos pacientes com SII-PV. 


Antiespasmódicos Os clínicos observaram que os agentes antico- 
linérgicos podem proporcionar alívio temporário dos sintomas, 
como as cólicas relacionadas com espasmo intestinal. Os ensaios 
clínicos controlados produziram resultados mistos, porém em ge- 
ral a evidência confirma os efeitos benéficos dos agentes anticoli- 
nérgicos para alívio da dor. Uma metanálise de 26 ensaios clínicos 
duplo-cegos de agentes antiespasmódicos na SII relatou melhora 
geral mais acentuada (62%) e redução da dor abdominal (64%) 
em comparação com o placebo (35 e 45%, respectivamente), o 
que sugere sua eficácia em alguns pacientes. Os medicamentos 
são mais efetivos quando prescritos como prevenção da dor pre- 
visível. Estudos fisiológicos mostram que os agentes anticolinér- 
gicos inibem o reflexo gastrocólico; em consequência, a dor pós- 
-prandial é controlada mais facilmente quando se administram os 
antiespasmódicos 30 min antes das refeições, para que possam ser 
alcançados níveis sanguíneos efetivos imediatamente antes do iní- 
cio previsto da dor. A maioria dos anticolinérgicos contém alca- 
loides naturais da beladona, que podem causar xerostomia, hesi- 
tação e retenção urinária, visão embotada e sonolência, razão pela 


qual devem ser usados com cautela em idosos. Alguns médicos 
preferem utilizar anticolinérgicos sintéticos, tais como diciclomi- 
na, que exercem menos efeitos sobre a secreção das membranas 
mucosas e produzem menos efeitos colaterais indesejáveis. 


Agentes antidiarreicos Os agentes opiáceos com atuação pe- 
riférica constituem a terapia inicial de escolha para a SII-D. Os 
estudos fisiológicos mostram aumento das contrações colônicas 
de segmentação, retardo no débito fecal, aumento nas pressões 
anais e redução na percepção retal com esses fármacos. Quando 
a diarreia é grave, especialmente na variante de diarreia indolor 
da SII, podem ser prescritas pequenas doses de loperamida, 2 a 
4 mg a cada 4 a 6 h até um máximo de 12 g/dia. Esses agentes 
produzem menos dependência do que o paregórico, a codeína ou 
tintura de ópio. Em geral, o intestino não se torna tolerante ao 
efeito antidiarreico dos opiáceos, razão pela qual não será neces- 
sário aumentar as doses para preservar a potência antidiarreica. 
Esses agentes são mais úteis quando ingeridos antes dos eventos 
estressantes previstos que sabidamente causam diarreia. Entretan- 
to, mas não raramente, a administração de uma alta dose de lope- 
ramida pode causar cólicas, devido a um aumento nas contrações 
colônicas de segmentação. Outro agente antidiarreico que pode 
ser utilizado nos pacientes com SII é a resina de colestiramina, 
fixadora dos ácidos biliares. 


Agentes antidepressivos Além de seus efeitos que consistem em 
aprimorar o estado de humor, as medicações antidepressivas exer- 
cem vários efeitos fisiológicos sugestivos de que podem ser bené- 
ficos na SII. Nos pacientes com SII-D, o antidepressivo tricíclico 
imipramina torna mais lenta a propagação jejunal do trânsito 
migratório dos complexos motores e retarda o trânsito orocecal 
e intestinal total, o que é indicativo de um efeito inibitório motor. 
Alguns estudos sugerem também que os agentes tricíclicos po- 
dem alterar a função neural aferente visceral. 

Alguns estudos indicam que os antidepressivos tricíclicos po- 
dem ser efetivos em alguns pacientes com SII. Em um estudo de 2 
meses com desipramina, a dor abdominal melhorou em 86% dos 
pacientes, em comparação com 59% dos que receberam placebo. 
Outro estudo com desipramina em 26 pacientes com SII mostrou 
melhora na frequência das evacuações, na diarreia, na dor e na 
depressão. Quando estratificada em conformidade com os sinto- 
mas predominantes, a melhora foi observada nos pacientes com 
SII-D, porém sem qualquer melhora nos pacientes com SII-PV. 
Os efeitos benéficos dos compostos tricíclicos no tratamento da 
SII parecem ser independentes de seus efeitos sobre a depressão. 
Os benefícios terapêuticos para os sintomas intestinais ocorrem 
mais rapidamente e com uma posologia mais baixa. A eficácia dos 
agentes antidepressivos pertencentes a outras classes químicas 
no tratamento da SII foi menos bem avaliada. Ao contrário dos 
agentes tricíclicos, o inibidor seletivo da recaptação da serotonina 
(ISRS) paroxetina acelera o trânsito orocecal, elevando a possi- 
bilidade de que essa classe de medicamentos possa ser útil nos 
pacientes com SII-PV. O ISRS citalopram reduz a percepção de 
distensão retal assim como a magnitude da resposta gastrocólica 
nos voluntários sadios. Um pequeno estudo controlado por place- 
bo realizado com citalopram em pacientes com SII relatou redu- 
ções na dor. Entretanto, não foi possível confirmar esses achados 
em outro estudo clínico controlado randomizado, que mostrou a 
superioridade do citalopram, em uma dose de 20 mg/dia, durante 
4 semanas, ao placebo no tratamento de pacientes com SII não 
deprimidos. Por conseguinte, a eficácia dos ISRS no tratamento 
da SII necessita de confirmação. 


Terapia antiflatulência О controle dos gases excessivos só rara- 
mente é satisfatório, exceto quando existe aerofagia óbvia ou de- 
ficiência de dissacaridase. Os pacientes devem ser aconselhados 
a comer lentamente e a não mastigar gomas nem beber bebidas 
carbonatadas. А distensão pode ser reduzida se for conseguida 
alguma melhora de uma sindrome intestinal associada, como a 
SII ou a constipação. Se a distensão abdominal for acompanhada 


de diarreia e piora após a ingestão de leite e seus derivados, frutas 
frescas, vegetais ou sucos, poderá estar indicada uma investigação 
adicional ou um ensaio com exclusões dietéticas. A exclusão de 
alimentos flatogênicos, o exercício, a redução do peso corporal 
excessivo e a ingestão de carvão vegetal ativado são remédios se- 
guros mas que ainda não foram comprovados. Os dados acerca 
da utilização de surfactantes, como a cimeticona, são conflitantes. 
Os antibióticos podem ser úteis em um subgrupo de pacientes 
com SII que apresentam distensão como sintoma predominante. 
Beano, uma solução oral de B-glicosidase obtida sem prescrição 
médica, pode reduzir a eliminação retal de gases sem diminuir a 
distensão abdominal e a dor. As enzimas pancreáticas reduzem a 
distensão abdominal, a quantidade de gases e a sensação de pleni- 
tude durante e após a ingestão de uma refeição rica em gorduras e 
com alto valor calórico. 


Modulação da flora intestinal O tratamento com antibióticos be- 
neficia um subgrupo de pacientes com SII. Em um estudo du- 
plo cego, controlado por placebo e randomizado, a neomicina, 
em uma dose de 500 mg, duas vezes ao dia, durante 10 dias, foi 
mais efetiva do que o placebo na melhora dos escoras dos sinto- 
mas entre pacientes com SII. O antibiótico oral não absorvido, 
a rifaximina, é o antibiótico mais extensamente estudado para o 
tratamento da SII. Pacientes tratados com rifaximina, em uma 
dose de 440 mg, três vezes ao dia, tiveram uma melhora substan- 
cial dos sintomas globais de SII em comparação com o placebo. 
A rifaximina é o único antibiótico com benefício duradouro de- 
monstrado após interrupção do tratamento em pacientes com SII. 
O fármaco exibe um perfil de segurança e tolerabilidade favorável 
em comparação com os antibióticos sistêmicos. Entretanto, no 
momento atual, ainda existem dados insuficientes para recomen- 
dar o uso rotineiro desse antibiótico no tratamento da SII. 

Como a alteração da flora colônica pode contribuir para a 
patogenia da SII, isso despertou um grande interesse pelo uso 
de probióticos para alterar naturalmente a flora. O Bifidobacte- 
rium infantis 35624 produziu uma melhora significativa no escore 
composto para dor abdominal, inchaço na barriga/distensão e/ou 
evacuação, em comparação com placebo, em dois estudos clínicos 
controlados por placebo. No momento atual, os dados disponíveis 
não são adequados para comentar a eficácia de outros probióti- 
cos. 


Agonistas e antagonistas dos receptores da serotonina Os antago- 
nistas dos receptores da serotonina foram avaliados como tera- 
pias para SII-D. A serotonina, atuando sobre os receptores 5-HT3, 
exacerba a sensibilidade dos neurónios aferentes que se projetam 
a partir do trato gastrintestinal. Nos seres humanos, um antago- 
nista do receptor 5-HT3 como a alosetrona reduz a percepção da 
estimulacáo visceral dolorosa na SII. Reduz também o relaxamen- 
to retal, aumenta a complacéncia retal e retarda o tránsito colóni- 
co. Uma metanálise de 14 estudos clínicos controlados e randomi- 
zados da alosetrona ou cilansetrona mostrou que esses agonistas 
são mais efetivos do que o placebo na obtenção de uma melhora 
global dos sintomas da SII e alívio da dor e desconforto abdomi- 
nais. Esses fármacos tém mais tendéncia a causar constipacáo em 
pacientes com SII, com diarreia alternando com constipação. Em 
0,2% dos pacientes em uso de antagonista 5HT3, foi constatado o 
desenvolvimento de colite isquémica, em comparação com a sua 
auséncia no grupo de controle. No entanto, em um processo de 
vigilância após a liberação do medicamento, foram observados 84 
casos de colite isquêmica, incluindo 44 casos que necessitaram de 
cirurgia e 4 mortes. Em consequência, a medicação foi retirada 
voluntariamente pelo fabricante em 2000. A alosetrona foi rein- 
troduzida em conformidade com um novo programa de controle 
dos riscos em que os pacientes deverão assinar um acordo entre 
paciente e médico, o que limitou acentuadamente a sua utilização. 

Novos agonistas do receptor 5-HT4, como o tegaserode, 
exibem atividade pró-cinética por estimularem a peristalse. Nos 
pacientes com $П e constipação o tegaserode acelera o trânsito 
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QUADRO 18.3 Espectro de gravidade na SII 


Leve Moderada Grave 
Características clínicas 
Prevaléncia 70% 25% 5% 
Correlações com a +++ ++ + 
fisiologia intestinal 
Sintomas constantes 0 + +++ 
Dificuldades 0 + +++ 
psicossociais 
Problemas com a + ++ +++ 
assistência de saúde 
Tipo de clínica Primária ^ Especializada ре 


encaminhamento 





intestinal e colônico ascendente. Ensaios clínicos envolvendo > 
4.000 pacientes com SII-PV relataram reduções no desconforto e 
melhora na constipação e na distensão abdominal, em compara- 
ção com o placebo. A diarreia constitui o principal efeito colateral. 
Contudo, o tegaserode foi retirado do mercado; uma metanálise 
revelou um aumento de eventos cardiovasculares sérios. 


Ativadores dos canais de cloreto А lubiprostona é um ácido graxo 
bicíclico que estimula os canais do cloro na membrana apical das 
células do epitélio intestinal. A secreção de cloro induz a movi- 
mentação passiva do sódio e da água para dentro do lúmen in- 
testinal e aprimora a função do intestino delgado. A lubiprostona 
oral foi efetiva no tratamento de pacientes com SII com predomí- 
nio de constipacáo em estudos clínicos multicéntricos de grande 
porte, duplos cegos controlados por placebo e randomizados, de 
fase II e fase III. As respostas obtidas foram significativamente 
maiores em pacientes tratados com lubiprostona, em uma dose de 
8 ро, duas vezes ао dia, durante 3 meses, do que naqueles que re- 
ceberam placebo. Em geral, o fármaco foi muito bem tolerado.Os 
principais efeitos colaterais sáo náuseas e diarreia. Lubiprostona é 
uma nova classe de compostos para o tratamento de constipacáo 
crónica com ou sem SII. 


RESUMO А estratégia terapéutica para SII depende da gravidade 
do distürbio (Ouadro 18.3). A maioria dos pacientes com SII exi- 
be sintomas leves. Em geral sáo atendidos em clínicas de assistén- 
cia primária, exibem poucas ou nenhuma dificuldade psicossocial 
e nào procuram assisténcia médica com demasiada frequéncia. O 
tratamento geralmente envolve educação, tranquilização e alte- 
rações dietéticas/no estilo de vida. Uma menor proporção relata 
sintomas moderados que costumam ser intermitentes e se corre- 
lacionam com a fisiologia intestinal alterada — por exemplo, são 
agravados ao comer ou por estresse e aliviados pela defecação. Os 
tratamentos incluem agentes farmacológicos que atuam sobre o 
trato gastrintestinal, tais como antiespasmódicos, antidiarreicos, 
suplementos de fibras e os moduladores intestinais da serotonina, 
mais recentes (Quadro 18.4). Uma pequena proporção de pacien- 
tes com SII sofre de sintomas graves e refratários, geralmente é 
atendida em centros de encaminhamento e, com frequência, re- 
lata dor constante e dificuldades psicossociais (Fig. 18.1). Esse 
grupo de pacientes deve ser tratado preferencialmente com anti- 
depressivos e outros tratamentos psicológicos (Quadro 18.4). 





QUADRO 18.4 Possíveis medicamentos para um sintoma 
dominante na SII 


Medicamento 





Diarreia Loperamida 2 a4 mg quando necessário/ 
máximo de 12 g/dia 
Resina de colestiramina 4 g com as refeições 
Alosetrona 0,5 a 1 mg 2x/dia (para SII 
grave, em mulheres) 
Constipacao Casca de psyllium 3 a 4 g 2x/dia com as 
refeições, em seguida ajustar 
Metilcelulose 2 g 2x/dia com as refeições, 
em seguida ajustar 
Policarbófilo de cálcio 1 о 1x/dia a 4x/dia 
Xarope de lactulose 10 a 20 g 2x/dia 
Sorbitol a 70% 15 mL 2x/dia 
Polietilenoglicol 3350 17 g em 250 mL de água uma 
única vez ao dia 
Lubiprostona (Amitiza) 24 mg 2x/dia 
Hidróxido de magnésio —— 30a 60 mL uma única vez 
ao dia 
Dor Relaxante do músculo Uma única vez ao dia a 4x/dia 
abdominal liso antes das refeições 
Antidepressivos Começar com 25 a 50 mg ao 
tricíclicos deitar, em seguida ajustar 
Inibidores seletivos Começar com dose pequena, 
da recaptação da aumentar conforme a 
serotonina necessidade 





*Disponível apenas nos EUA. 
Fonte: Adaptado de Longstreth GF ef al. 
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capítulo 19 


Doenca Diverticular e Disturbios 
Anorretais Comuns 


Susan L. Gearhart 


DOENÇA DIVERTICULAR 





Incidência e epidemiologia 

Entre as populações ocidentais, a diverticulose do colo aco- 
mete cerca de metade dos indivíduos com mais de 60 anos 
de idade. Felizmente, apenas 20% dos pacientes com diver- 
ticulose desenvolvem doença sintomática. No entanto, nos EUA a 
doença diverticular resulta em mais de 200.000 hospitalizações a cada 
ano, fazendo com que seja o quinto distúrbio gastrintestinal mais dis- 
pendioso. A incidência da doença está aumentando, principalmente 
entre pacientes jovens. A faixa etária por ocasião da apresentação da 
doença é de 59 anos. A prevalência entre mulheres e homens é se- 
melhante, porém os homens costumam apresentar-se em uma idade 
mais jovem. А diverticulose é rara nos países subdesenvolvidos, onde 
as dietas incluem mais fibras e alimentos ricos em substâncias indi- 
geríveis. Contudo, logo após a migração para os EUA, os imigrantes 
acabam desenvolvendo a doença diverticular com a mesma taxa dos 
nativos norte-americanos. 





Anatomia e fisiopatologia 

Ocorrem dois tipos de divertículos no intestino: verdadeiros e fal- 
sos (ou pseudodivertículos). Um divertículo verdadeiro é uma her- 
niação sacular de toda a parede intestinal, enquanto um pseudodi- 
vertículo consiste apenas em uma protrusão da mucosa através da 
muscular própria do colo (Fig. 19.1). O tipo de divertículo que afeta 
o colo é o pseudodivertículo. A protrusão ocorre no ponto em que 
as artérias nutrientes, ou vasos retos, penetram através da muscular 
própria, dando origem a uma ruptura na integridade da parede coló- 
nica. Os divertículos afetam comumente o colo sigmoide; apenas 5% 
das pessoas exibem divertículos pancolônicos. Essa restrição ana- 
tômica pode resultar da zona de pressão relativamente alta dentro 
da camada muscular do colo sigmoide. Assim sendo, as contrações 
de maior amplitude, combinadas com as fezes endurecidas e ricas 
em gorduras dentro do lúmen sigmoide, resulta na criação desses 
divertículos. A diverticulite refere-se à inflamação de um divertículo. 
A causa não está bem elucidada e provavelmente é multifatorial. A 
teoria predominante consiste na retenção de partículas dentro do 
saco diverticular e a formação de um fecalito. Consequentemente, 
os vasos retos são comprimidos ou sofrem erosão, resultando em 
perfuração ou sangramento. 


Manifestação, avaliação e tratamento do sangramento diverticular 
A hemorragia proveniente de um divertículo colônico é a causa mais 
comum de hematoquezia nos pacientes com mais de 60 anos de ida- 
de, porém somente 20% dos pacientes com diverticulose terão san- 
gramento gastrintestinal. Os pacientes que correm um maior risco de 
sangramento costumam ser hipertensos, ter aterosclerose e utilizar 
regularmente agentes anti-inflamatórios não esteroides. A maioria 
dos sangramentos é autolimitada e pára espontaneamente com o re- 
pouso intestinal. O risco de um novo sangramento no decorrer da 
vida é de 25%. 

A localização do sangramento diverticular deve incluir colonos- 
copia, que pode ser tanto diagnóstica quanto terapêutica no controle 
de um sangramento diverticular leve a moderado. Quando o pacien- 
te apresenta-se estável, o sangramento maciço deve ser controlado 
preferencialmente por angiografia. A angiografia mesentérica con- 
segue identificar o local do sangramento e ocluir o vaso que está san- 


grando com sucesso com uma espiral em 80% dos casos. A seguir, o 
paciente pode ser acompanhado, se necessário, com colonoscopias 
de repetição, na busca de encontrar uma possível isquemia colônica. 
Como alternativa, uma ressecção segmentar do colo pode ser reali- 
zada para eliminar o risco de qualquer sangramento adicional. Isso 
pode ser vantajoso nos pacientes que estão recebendo medicações 
crônicas para reduzir a viscosidade sanguínea. Contudo, com as téc- 
nicas mais recentes de embolização com espirais altamente seletivas, 
a taxa de isquemia colônica é inferior a 10% e o risco de um novo 
sangramento agudo é menor que 25%. Os resultados de longo prazo 
(40 meses) indicam que mais de 50% dos pacientes com sangramen- 
to diverticular agudo receberam tratamento definitivo com angio- 
grafia altamente seletiva. 

Como alternativa adicional, pode ser realizada uma infusão se- 
letiva de vasopressina destinada a parar a hemorragia, apesar desta 
conduta estar associada a complicações significativas, incluindo in- 
farto do miocárdio e isquemia intestinal. Além disso, o sangramento 
recidiva em 50% dos pacientes depois que a infusão é interrompida. 
Os estudos indicam que o sangramento resultante de uma diverticu- 
lose colônica é observado mais frequentemente no colo direito. Por 
esse motivo, os pacientes com hipotético sangramento proveniente 
de doença diverticular e que necessitam de uma cirurgia emergen- 





IAE o st. 
Figura 19.1 Vista macroscópica e microscópica da doença diverticular do 
sigmoide. As setas demarcam um divertículo inflamado com a parede diverticular 
constituida apenas por mucosa. 
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cial sem localização prévia devem ser submetidos a uma colectomia 
abdominal total. Quando o paciente apresenta-se instável ou teve um 
sangramento equivalente a 6 unidades de sangue no período de 24 h, 
recomenda-se atualmente a realização de uma cirurgia. Nos pacien- 
tes sem comorbidades graves, a ressecção cirúrgica pode ser realizada 
com anastomose primária. Uma taxa mais alta de fístula anastomó- 
tica foi relatada nos pacientes que receberam mais de 10 unidades 
de sangue. 


Manifestação, avaliação e estagiamento da diverticulite 

A diverticulite aguda sem complicações manifesta-se caracteristica- 
mente com febre, anorexia, dor no quadrante inferior esquerdo do 
abdome e obstipação (Quadro 19.1). Em menos de 25% dos casos, os 
pacientes podem apresentar peritonite generalizada que é indicativa 
da presença de perfuração diverticular. Caso tenha havido formação 
de abscesso pericolônico, o paciente pode apresentar distensão abdo- 
minal e sinais de peritonite localizada. As investigações laboratoriais 
demonstram leucocitose e, raramente, o paciente pode apresentar ní- 
vel hidroaéreo no quadrante inferior esquerdo à radiografia simples 
do abdome. Neste caso trata-se de um divertículo gigante do colo 
sigmoide e deve ser tratado com ressecção a fim de evitar uma per- 
furação iminente. 

O diagnóstico de diverticulite deve ser feito preferencialmente 
por TC com os seguintes achados: divertículos no sigmoide, parede 
colônica espessada > 4 mm e inflamação na gordura pericólica, com 
maior ou menor quantidade de acúmulo de material de contraste ou 
de líquido. Em 16% dos pacientes, pode estar presente um absces- 
so abdominal. Os sintomas da síndrome do intestino irritável (SII) 
podem simular aqueles da diverticulite. Portanto, uma suspeita de 
diverticulite que não satisfaz os critérios tomográficos ou que não 
está associada a leucocitose ou febre não corresponde realmente a 
doença diverticular. Outras condições que podem simular a doença 
diverticular incluem cisto ovariano, endometriose, apendicite aguda 
e doença inflamatória pélvica. 

O enema baritado ou a colonoscopia não devem ser realizados na 
situação aguda, por causa do risco mais alto de perfuração colônica 
associada à insuflação ou introdução de um material de contraste bari- 
tado sob alta pressão. Um câncer de sigmoide pode clinicamente lem- 
brar uma doença diverticular. Por conseguinte, deve-se efetuar uma 
colonoscopia cerca de 6 semanas após a crise de doença diverticular. 

A doença diverticular complicada é definida como doença di- 
verticular associada a um abscesso ou a uma perfuração e, menos 
comumente, a uma fístula (Quadro 19.1). O estagiamento da doença 
diverticular perfurada é feito utilizando-se o sistema de classificação 
de Hinchey (Fig. 19.2), o qual foi elaborado com a finalidade de pre- 
ver os resultados após o tratamento cirúrgico da doença diverticular 
complicada. Na doença diverticular complicada com formação de 
fístula, as localizações comuns são as fístulas cutâneas, vaginais ou 
vesicais. Essas condições se manifestam seja com a eliminação de fe- 
zes através da pele ou da vagina, seja com a presença de ar no jato 
urinário (pneumatúria). As fístulas colovaginais são mais comuns em 
mulheres que já foram submetidas a histerectomia. 





QUADRO 19.1 Manifestação da doença diverticular 
Doença diverticular não complicada — 75% 
Dor abdominal 

Febre 

Leucocitose 

Anorexia/obstipação 

Doença diverticular complicada — 25% 
Abscesso 16% 

Perfuração 10% 

Estreitamento 5% 

Fístula 2% 
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Figura 19.2  Classificacao de Hinchey para a diverticulite. Estágio |: diverti- 
сийе perfurada сот abscesso paracólico confinado. Estágio Il: diverticulite perfurada 
que fechou espontaneamente com a formação de um abscesso distante. Estágio Ill: 
diverticulite perfurada não comunicante com peritonite fecal (o colo do divertículo 
está fechado e, portanto, o contraste não será expelido livremente nas imagens ra- 
diográficas). Estágio IV: perfuração e comunicação livre com o peritônio, resultando 
em peritonite fecal. 









CONTROLE CLÍNICO A doença diverticular assintomática desco- 
berta nos exames radiográficos ou por ocasião de uma colonosco- 
pia deve ser controlada preferencialmente por alterações dietéti- 
cas. Os pacientes devem ser orientados para adotarem uma dieta 
enriquecida com fibras que inclua 30 g diariamente. Os produtos 
suplementares ricos em fibras, tais como Metamucil, Fibercon ou 
Citrucel, são úteis. A incidência de doença diverticular parece 
estar aumentada em pacientes que fumam. Por conseguinte, os 
pacientes devem ser incentivados a abandonar o tabagismo. A re- 
comendação histórica de evitar a ingestão de castanhas baseia-se 
apenas em dados sem prova científica. 

A doença diverticular sintomática não complicada, com con- 
firmação radiográfica e hematológica de inflamação e infecção 
dentro do colo, deve ser tratada inicialmente com antibióticos 
e repouso intestinal. Cerca de 75% dos pacientes hospitalizados 
para diverticulite aguda respondem ao tratamento conservador 
(não cirúrgico) com esquema antimicrobiano apropriado. A 
atual cobertura antimicrobiana recomendada consta de sulfa- 
metoxazol-trimetoprima ou ciprofloxacino e metronidazol que 
tem como alvo os bastonetes Gram-negativos aeróbios e as bac- 
térias anaeróbias. Lamentavelmente, esses agentes não fornecem 
cobertura para os enterococos e, assim sendo, recomenda-se o 
acréscimo de ampicilina a esse esquema para os indivíduos que 
não respondem. Como alternativa, a terapia de um único agente 
como uma penicilina de terceira geração, a piperacilina IV ou o 
composto penicilina/ácido clavulânico oral, pode ser efetiva. A 
sequência habitual de antibióticos deve ter uma duração de 7 a 10 
dias. Os pacientes devem continuar adotando uma dieta limitada 
até a resolução da dor. 

Para controle clínico de longo prazo da doença diverticular 
não complicada, a rifaximina (um antibiótico de amplo espec- 
tro pouco absorvido), quando comparada com o uso exclusivo 
de fibra, está associada a uma frequência 30% menor de sinto- 


mas recorrentes de doença diverticular não complicada. Além 
disso, foi constatado que o uso de probióticos diminui a inci- 
dência de ataques recorrentes. Dados de cultura de pacientes 
em uso de probióticos mostram uma redução da presença de 
espécies de Clostridium e um aumento nas cepas de Lactoba- 
cillus e Bifidobacterium. 


CONDUTA CIRÚRGICA Os fatores de risco pré-operatórios que in- 
fluenciam as taxas de mortalidade pós-operatórias incluem classe 
de estado físico mais alta da American Society of Anesthesiolo- 
gists (ASA) (Quadro 19.2) e falência orgânica preexistente. Nos 
pacientes de baixo risco (Pl e P2 da ASA), o tratamento cirúr- 
gico pode estar indicado para aqueles que não tiveram melhora 
rápida com a terapia clínica. No caso da doença diverticular não 


complicada, os estudos indicam que o tratamento clínico pode ser 


continuado por mais de duas crises, sem aumento no risco de per- 
furação exigindo colostomia. Entretanto, os pacientes submetidos 
a terapia imunossupressora, com insuficiência renal crônica ou 
com doença vascular do colágeno correm um risco cinco vezes 
maior de perfuração durante crises recorrentes. O tratamento ci- 
rúrgico está indicado em todos os pacientes que apresentam um 
risco cirúrgico baixo com doença diverticular complicada. 

As metas do tratamento cirúrgico da doença diverticular in- 
cluem o controle da sepse, a eliminação de complicações como 
fístula ou obstrução, a remoção do segmento colônico enfermo e 
a restauração da continuidade intestinal. Essas metas devem ser 
alcançadas ao mesmo tempo em que se minimiza a taxa de mor- 
bidade, a duração da hospitalização e o custo, além de se maximi- 
zar a sobrevida e aprimorar a qualidade de vida. O Quadro 19.3 
enumera as operações mais comumente indicadas com base na 
classificação de Hinchey assim como nas taxas de morbidade e de 
mortalidade previstas. Os objetivos cirúrgicos incluem a remoção 
do sigmoide doente até a junção retossigmóidea. Se isso não for 
feito a doença poderá recidivar. As opções atuais para a doença 
diverticular sem complicações incluem a ressecção sigmóidea 
aberta (convencional) ou a ressecção sigmóidea laparoscópica. Os 
benefícios da ressecção laparoscópica em relação às técnicas ci- 
rúrgicas abertas são: alta mais precoce (em pelo menos 1 dia), me- 
nor utilização de narcóticos, menos complicações pós-operatórias 
e retorno mais rápido ao trabalho. 

As opções para o tratamento cirúrgico da doença diverticular 
complicada (Fig. 19.3) incluem as seguintes: (1) desvio proximal 
do trânsito fecal com uma ileostomia ou colostomia e anastomose 
omental suturada com drenagem, (2) ressecção com colostomia e 
fístula mucosa ou fechamento do intestino distal com formação 
de uma bolsa de Hartmann, (3) ressecção com anastomose (co- 
loproctostomia) ou (4) ressecção com anastomose e desvio (colo- 
proctostomia com ileostomia em alça ou colostomia). No entanto, 
quando as técnicas laparoscópicas são utilizadas na doença diver- 
ticular complicada, altas taxas de conversão para cirurgia aberta 
(convencional) são relatadas. 

Os pacientes com a doença nos estágios I e II de Hinchey de- 
vem ser tratados com drenagem percutânea seguida por ressecção 
e anastomose cerca de 6 semanas depois. A drenagem percutá- 
nea é recomendada para os abscessos > 5 cm com uma parede 
bem definida que seja acessível. Os abscessos paracólicos < 5 cm 
de tamanho podem regredir com a utilização apenas de antibió- 
ticos. As contraindicações para a drenagem percutânea consiste 
na inexistência de uma via de acesso percutânea, na presença de 
um pneumoperitônio ou de uma peritonite fecal. A intervenção 
operatória urgente é realizada quando os pacientes desenvolvem 
peritonite generalizada e a maioria deles deverá ser tratada com 
cirurgia de Hartmann. Em casos selecionados, pode ser aventa- 
da a terapia conservadora (não operatória). Em um estudo não 
randomizado, o tratamento conservador de abscessos paracólicos 
isolados (estágio I de Hinchey) teve uma taxa de recidiva de ape- 
nas 20% após 2 anos. Mais de 80% dos pacientes com abscessos 
distantes (estágio П de Hinchey) necessitaram de ressecção cirúr- 
gica para sintomas recorrentes. 





QUADRO 19.2 Sistema de classificação do estado físico da 
American Society of Anesthesiologists 


P1 Paciente saudável normal 

P2 Paciente com doença sistêmica leve 

РЗ Paciente com doença sistémica grave 

P4 Paciente com doença sistêmica grave com ameaça constante de 
vida 

P5 Paciente moribundo sem expectativa de sobrevida sem cirurgia 


P6 Paciente com morte cerebral declarada, cujos órgãos estão sendo 
removidos para doação 





A doença no estágio III de Hinchey deve ser tratada com a 
cirurgia de Hartmann ou com uma anastomose primária e desvio 
proximal. Se o paciente sofre de comorbidades significativas, que 
tornam a intervenção operatória mais arriscada, pode ser reali- 
zado um procedimento limitado que inclua a lavagem peritonial 
intra-operatória (irrigação), a aplicação de um enxerto com o 
omento na perfuração chuleada, e o desvio proximal do trânsito 
fecal com ileostomia ou colostomia com o transverso. Nenhuma 
anastomose, seja de que tipo for, deve ser tentada na doença no 
estágio IV de Hinchey. Uma abordagem limitada a esses pacientes 
está associada a uma taxa de mortalidade reduzida. 


Sintomas recorrentes 

Os sintomas abdominais recorrentes após ressecção cirúrgica para 
doença diverticular ocorrem em 10% dos pacientes. A doença di- 
verticular recorrente se instala nos pacientes após uma ressecção 
cirúrgica inadequada. Um segmento restante de colo retossigmóide 
doente está associado a uma incidência de recidiva duas vezes maior. 
A SII também pode acarretar a recidiva dos sintomas iniciais. Os pa- 
cientes submetidos a ressecção cirúrgica para uma possível diverticu- 
lite com sintomas de cólicas abdominais e evacuações irregulares de 
fezes amolecidas compatíveis com SII têm resultados funcionalmente 
mais precários. 


| DOENÇAS ANORRETAIS COMUNS 
E PROLAPSO RETAL (PROCIDÊNCIA) 


Incidência e epidemiologia 
O prolapso retal é seis vezes mais comum em mulheres que em 
homens. А incidência de prolapso retal é maior em mulheres com 





QUADRO 19.3 Resultados após tratamento cirúrgico para 
doença diverticular complicada 





Taxa de Taxa de 
Estágio de Procedimento vazamento morbidade 
Hinchey operatório anastomótico, % global, % 
| Resseccáo com 3,8 22 
anastomose primária 
sem estoma de desvio 
| Resseccáo com 3,8 30 
anastomose primária 
+/- desvio 
11] Cirurgia de Hartmann — Mortalidade 
versus colostomia de O versus 6 
de desvio e enxerto 
pediculado omental 
IV Cirurgia de Hartmann — Mortalidade 
versus colostomia de 6 versus 2 
para desvio e enxerto 
pediculado omental 
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Figura 19.3 Métodos de tratamento cirürgico da doenca diverticular com- 
plicada. (1) Drenagem, enxerto omental pediculado e desvio proximal. (2) Procedi- 
mento de Hartmann. (3) Resseccáo sigmóidea com coloproctostomia. (4) Resseccáo 
sigmóidea com coloproctostomia e desvio proximal. 


mais de 60 anos. As mulheres com prolapso retal apresentam uma 
incidéncia mais alta de distürbios associados do soalho pélvico, 
incluindo incontinéncia urinária, retocele, cistocele e enterocele. 
Cerca de 2096 das criangas com prolapso retal teráo fibrose cística. 
Por isso, todas as crianças que se apresentam com prolapso devem 
ser submetidas a um teste de cloro no suor. As associações me- 
nos comuns incluem a sindrome de Ehlers-Danlos, a sindrome da 
úlcera retal solitária, o hipotireoidismo congênito e a doença de 
Hirschsprung. 


Anatomia e fisiopatologia 

O prolapso retal (procidência) é uma protrusão circunferencial de 
espessura total da parede retal através do orifício anal. Está asso- 
ciado frequentemente a um colo sigmoide redundante, frouxidão 
pélvica e um septo retovaginal profundo (saco de Douglas). Inicial- 
mente, admitia-se que o prolapso retal resultava de uma intussus- 
cepção retal interna precoce, que ocorre do segmento retal superior 
para o segmento médio. Essa era considerada como sendo a pri- 
meira etapa em uma progressão inevitável para prolapso externo de 
espessura total. No entanto, apenas 1 de 38 pacientes com prolap- 
so interno acompanhados por um período > 5 anos desenvolviam 
um prolapso de espessura total. Outros sugeriram que o prolapso 
de espessura total representa o resultado de um possível dano da 
inervação para os músculos do soalho pélvico ou dos nervos pu- 
dendos em virtude do estiramento repetido com o esforço excessi- 
vo para defecar. O dano dos nervos pudendos poderia enfraquecer 
os músculos do soalho pélvico, incluindo os músculos do esfincter 
anal externo. A lesão bilateral dos nervos pudendos demonstra uma 
associação mais significativa com o prolapso e a incontinência que 
a lesão unilateral. 


Manifestações e avaliação 

No prolapso externo, a maioria dos pacientes se queixa de massa 
anal, sangramento através do reto e higiene perianal precária. O pro- 
lapso do reto ocorre habitualmente após a defecação e sofrerá redu- 





Figura 19.4 Grau do prolapso retal. Apenas prolapso mucoso (А, B, vista sa- 
gital). Prolapso de espessura total associada a um retossigmóide redundante e bolsa 
de Douglas profunda (С, D, vista sagital). 


ção espontánea ou exigirá que o paciente realize a redução manual do 
prolapso. A constipação ocorre em cerca de 30 a 67% dos pacientes 
com prolapso retal. Diferentes graus de incontinéncia fecal ocorrem 
em 50 a 70% dos pacientes. Os pacientes com prolapso retal interno 
apresentam tanto sintomas de constipação quanto de incontinência. 
Outros achados associados incluem a defecação obstruída (anismus) 
em 30%, inércia colônica em 10% e a sindrome da úlcera retal soli- 
tária em 12%. 

A avaliação no consultório deve ser feita preferencialmente 
depois que o paciente recebeu um enema, que torna possível a pro- 
trusão do prolapso. Deve ser feita uma importante distinção entre 
o prolapso retal de espessura total e o prolapso isolado da mucosa 
associado a doença hemorroidária (Fig. 19.4). O prolapso muco- 
so é reconhecido muito mais pelos sulcos radiais que pelas pregas 
circunferenciais ao redor do ânus e é devido à maior frouxidão 
do tecido conectivo entre a submucosa e o músculo subjacente do 
canal anal. A avaliação do prolapso inclui também a cistoprocto- 
grafia e a colonoscopia. Esses exames têm por finalidade avaliar 
os distúrbios associados do soalho pélvico e excluir a presença de 
um câncer ou de um pólipo como ponto-guia para o prolapso. Se 
o prolapso retal estiver associado a constipação crônica, o paciente 
deve ser submetido a um proctograma defecatório e a um estudo 
das marcas de assento, que irá avaliar a possível presença de anis- 
mus ou de inércia colônica. O anismus resulta das tentativas de de- 
fecar contra um soalho pélvico fechado, sendo conhecido também 
como ausência de relaxamento do puborretal, o que pode ser visto 
quando não ocorre a retificação do reto na fluoroscopia enquanto 
o paciente está tentando defecar. Na inércia colônica, um estudo 
das marcas de assento demonstrará a retenção de mais de 20% dos 
marcadores na radiografia abdominal após 5 dias da deglutição. 
Para os pacientes com incontinência fecal, a ultrassonografia en- 
doanal e a avaliação manométrica, incluindo os testes dos nervos 
pudendos dos seus músculos esfincterianos anais, podem ser rea- 
lizadas antes da cirurgia para prolapso (ver Incontinência fecal, 
adiante). 





А abordagem clínica ao controle do prolapso retal é limitada e 
inclui os agentes destinados a aumentar a massa fecal ou os suple- 
mentos de fibras capazes de facilitar o processo da evacuação. A 
correção cirúrgica do prolapso retal constitui o esteio da terapia. 
Duas abordagens são aventadas comumente, a transabdominal e 
a transperineal. As abordagens transabdominais estão associadas 
a baixas taxas de recidiva, porém alguns pacientes com comor- 
bidades significativas conseguem melhores resultados com uma 
abordagem transperineal. 

As abordagens transperineais comuns incluem a proctecto- 
mia transanal (procedimento de Altmeier), proctectomia mucosa 
(procedimento de Delorme) ou a colocação de um fio metálico de 
Tirsch circundando o ânus. A abordagem transperineal tem como 
meta remover o colo retossigmoide redundante. As abordagens 
transabdominais comuns incluem a sutura pré-sacra ou a recto- 
pexia mesh (Ripstein) com (Frykman-Goldberg) ou sem ressec- 
ção do sigmoide redundante. Os procedimentos transabdominais 
podem ser realizados efetivamente com técnicas laparoscópicas 
sem qualquer aumento na incidência de recidiva. A abordagem 
transabdominal tem como objetivo restaurar a anatomia normal 
pela remoção do intestino redundante e reinserindo o tecido de 
apoio do reto na fáscia pré-sacral. A alternativa final é a proctec- 
tomia abdominal com colostomia sigmóidea terminal. Em geral, 
a ressecção colônica fica reservada para os pacientes com consti- 
pação e obstrução de saída. Se houver inércia colônica total, con- 
forme definida por uma história de constipação e um estudo das 
marcas em uma banheira para banho de assento positivo, uma 
colectomia subtotal com uma anastomose ileossigmoidea ou retal 
poderá ser necessária por ocasião da rectopexia. 

Anteriormente, a presença de prolapso retal interno identi- 
ficado em exames de imagem era considerada um distúrbio não 
cirúrgico, e recomendava-se a técnica de biofeedback. Entretanto, 
apenas um terço dos pacientes apresenta resolução bem suce- 
dida dos sintomas com biofeedback. Dois procedimentos cirúr- 
gicos demonstraram ser mais efetivos do que o biofeedback. A 
técnica STARR (ressecção transanal do reto por grampeamento) 
(Fig. 19.5) é realizada através do ânus em pacientes com prolapso 
interno. Um dispositivo de grampeamento circular é introduzido 
pelo ânus; o prolapso interno é identificado e ligado ao disposi- 
tivo de grampeamento. A retopexia ventral laparoscópica (LVR) 





Figura 19.5 Resseccáo transanal do reto por grampeamento. Esquema da 
colocação do dispositivo de grampeamento circular. 





Figura 19.6 Retopexia Ventral Laparoscópica (LVR). Para reduzir o prolapso 
interno e fechar qualquer defeito septal retovaginal, a bolsa de Douglas é aberta e a 
malha е fixada а parte anterolateral do reto, fórnice da vagina e sacro. (De D'Hoore 
et al.: Br J Surg 91:1500, 2004.) 


(Fig. 19.6) é realizada com a crianca de uma abertura no peritó- 
nio, no lado esquerdo do retossigmoide, com transferéncia des- 
sa abertura anteriormente ao reto, na bolsa de Douglas. Náo se 
efetua nenhuma mobilização do reto, evitando, assim, qualquer 
lesão nervosa autónoma. A malha é fixada à porção anterior e la- 
teral do reto, fórnice da vagina e promontório da base do sacro, 
possibilitando o fechamento do septo retovaginal e a correção do 
prolapso interno. Em ambas as técnicas, a recidiva dentro de 1 
ano foi baixa (<10%), e houve melhora dos sintomas em mais de 
75% dos pacientes. 


E INCONTINÊNCIA FECAL 


Incidência e epidemiologia 

A incontinência fecal refere-se à passagem involuntária de mate- 
rial fecal de >10 mL durante pelo menos 1 mês. A prevalência de 
incontinência fecal nos EUA é de 0,5 a 11%, sendo a maioria dos 
pacientes constituída por mulheres. Maior incidência de incontinên- 
cia é observada entre as mulheres multíparas. Metade das pacientes 
com incontinência fecal sofrem também de incontinência urinária. 
A maioria dos casos de incontinência resulta de uma lesão obstétri- 
ca do soalho pélvico, seja durante a gestação por causa da presença 
do feto, seja durante o trabalho de parto. Pode ocorrer um defeito 
anatômico do esfincter em até 32% das mulheres após o parto, inde- 
pendentemente da lesão visível do períneo. Os fatores de risco por 
ocasião do parto incluem o uso de fórceps e a necessidade de realizar 
uma episiotomia. As condições clínicas que contribuem comprova- 
damente para o desenvolvimento de incontinência fecal estão lista- 
das no Quadro 19.4. 


Anatomia e fisiopatologia 
O esfincter anal é constituído pelos esfincteres anais interno e ex- 
terno. O esfincter interno é constituído por músculo liso e repre- 
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QUADRO 19.4 Condições clínicas que contribuem para os 
sintomas de incontinéncia fecal 


Distúrbios neurológicos 

e Demência 

e Tumor cerebral 

e Acidente vascular encefálico 
e Esclerose múltipla 

e Tabes dorsalis 

e Lesões da cauda equina 


Distúrbios da musculatura esquelética 
e Miastenia gravis 

e Miopatias, distrofia muscular 

Outras 

e Hipotireoidismo 

e Sindrome do intestino irritável 

e Sedação 

e Diarreia intensa 





senta uma continuação das fibras circulares da parede retal. É iner- 
vado pelo plexo mioentérico intestinal e, portanto, não está sob 
controle voluntário. O esfincter anal externo é formado em conti- 
nuação com os músculos levantadores do ânus e está sob controle 
voluntário. O nervo pudendo é responsável pela inervação motora 
do esfincter anal externo. Uma lesão obstétrica pode resultar em 
laceração das fibras musculares anteriores durante o parto. Isso re- 
sulta em defeito anterior visto por ultrassonografia endoanal. A le- 
são pode resultar também do estiramento dos nervos pudendos. A 
maioria das pacientes que sofrem de incontinência fecal após uma 
lesão obstétrica começa a queixar-se vários anos após o nascimento 
de seu último filho. 


Manifestação e avaliação 

Os pacientes podem sofrer com graus variáveis de incontinência fe- 
cal, com os menores graus incluindo incontinência aos gases e va- 
zamento ocasional de fezes líquidas. A incontinência maior é repre- 
sentada pela incapacidade frequente de controlar as excretas sólidas. 
Como resultado da incontinência fecal, os pacientes sofrem de uma 
higiene perianal precária. Além dos problemas imediatos associados 
à incontinência fecal, com bastante frequência esses pacientes são in- 
trovertidos e sofrem de depressão. Por esse motivo, a avaliação da 
qualidade de vida passou a ser importante no estudo dos pacientes 
com incontinência fecal. 

A avaliação da incontinência fecal deve incluir uma anamnese 
abrangente e um bom exame físico, manometria anal, latência mo- 
tora terminal do nervo pudendo (LM ТЇР) e ultrassonografia endo- 
anal. Lamentavelmente, todas essas investigações dependem muito 
do usuário. Os centros que cuidam de pacientes com incontinência 
fecal terão um laboratório de fisiologia anorretal que utiliza méto- 
dos padronizados para avaliar a fisiologia anorretal. A manometria 
anal mede as pressões em repouso e de esmagamento dentro do ca- 
nal anal utilizando um cateter intraluminal perfundido com água. 
Os estudos dos nervos pudendos avaliam a função dos nervos que 
inervam o canal anal utilizando um eletrodo digital colocado nes- 
se canal. As lesões por estiramento dos nervos resultarão em uma 
resposta retardada do músculo esfincteriano a um determinado es- 
tímulo, indicando a existência de uma latência prolongada. Final- 
mente, a ultrassonografia avaliará a extensão da lesão dos músculos 
esfincterianos antes do reparo cirúrgico. Foi mostrado que somente 
a LMTNP permite prever sistematicamente o resultado obtido após 
uma intervenção cirúrgica. 


Raramente existe um distúrbio isolado do soalho pélvico. A 
maioria dos pacientes com incontinência fecal terá um certo grau 
de incontinência urinária. Outrossim, a incontinência fecal faz par- 
te do espectro do prolapso dos órgãos pélvicos. Por esse motivo, os 
pacientes podem apresentar-se com sintomas de defecação obstruida 
assim como de incontinência fecal. Deve ser realizada uma avaliação 
minuciosa que inclua a cinedefecografia para tentar evidenciar ou- 
tros defeitos associados. O reparo cirúrgico da incontinência sem a 
devida atenção aos outros defeitos pode reduzir o sucesso do reparo. 
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O “padrão-ouro” para o tratamento da incontinência fecal com 
um defeito esfincteriano isolado é a esfincteroplastia com super- 
posição. O músculo do esfincter anal externo e o tecido cicatrical 
assim como qualquer músculo identificável do esfincter interno 
são dissecados e separados do tecido adiposo e conjuntivo circun- 
dante e, a seguir, realiza-se o reparo com superposição na ten- 
tativa de reconstituir o anel muscular e de restaurar sua função. 
Outras abordagens mais recentes incluem a terapia com radiofre- 
quência aplicada ao canal anal para ajudar no desenvolvimento 
de fibras colágenas e proporcionar força (resistência) tensiva aos 
músculos esfincterianos. A estimulação dos nervos sacros е o es- 
fincter intestinal artificial são ambos adaptações dos procedimen- 
tos desenvolvidos para o tratamento da incontinência urinária. A 
estimulação dos nervos sacros é perfeitamente apropriada para os 
pacientes com um esfincter anal intacto porém fraco. Um esti- 
mulador temporário do nervo é colocado sobre o terceiro nervo 
sacro. Se houver uma melhora de pelo menos 50% nos sintomas, 
um estimulador permanente do nervo será colocado debaixo da 
pele. O esfincter intestinal artificial é um manguito e um dispo- 
sitivo tipo reservatório que torna possível a insuflação manual de 
um manguito colocado ao redor do ânus, aumentando o tônus 
anal. Isso permite ao paciente fechar e isolar manualmente o canal 
anal até que a defecação seja necessária. 

Os resultados a longo prazo após esfincteroplastia com su- 
perposição (imbricação) demonstram uma taxa de insucesso de 
aproximadamente 50% durante 5 anos. Resultados ainda mais 
precários foram observados em pacientes com LMTNP prolonga- 
da. Os resultados a longo prazo para a estimulação sacral têm sido 
promissores; entretanto, as indicações para esse procedimento 
ainda estão, neste momento, limitadas nos EUA. Infelizmente, o 
esfincter intestinal artificial esteve associado a uma taxa de infec- 
ção de 30%. 





E DOENÇA HEMORROIDÁRIA 

Incidência e epidemiologia 

As hemorroidas sintomáticas afetam > 1 milhão de indivíduos a cada 
ano no mundo ocidental. A prevalência de doença hemorroidária 
não é seletiva para idade ou sexo. Contudo, sabe-se que a idade exer- 
ce um efeito deletério sobre o canal anal. A prevalência de doença 
hemorroidária é menor nos países subdesenvolvidos. A dieta ociden- 
tal típica pobre em fibras e rica em gorduras está associada à cons- 
tipação, ao esforço excessivo para defecar e ao desenvolvimento de 
hemorroidas sintomáticas. 


Anatomia e fisiopatologia 

Os coxins hemorroidários são uma parte normal do canal anal. As 
estruturas vasculares contidas nesse tecido ajudam na continência 
prevenindo o dano do músculo esfincteriano. Três complexos he- 
morroidários principais atravessam o canal anal - o lateral esquerdo, 
o anterior direito e o posterior direito. O ingurgitamento e o esforço 
excessivo para defecar levam ao prolapso desse tecido para dentro do 
canal anal. Com o passar do tempo, o sistema de apoio anatômico 
do complexo hemorroidário se enfraquece, expondo esse tecido ao 





QUADRO 19.5 Estagiamento e tratamento das hemorroidas 





Descricáo e 
classificação Tratamento 
| Aumento de volume com Suplementação com fibras 
sangramento Supositório de cortisona 
Escleroterapia 
| Ргоїгиѕао сот гейисао Suplementação com fibras 
espontánea Supositório de cortisona 
|1] Protrusáo que torna ouplementação com fibras 
necessária a redução Supositório de cortisona 
manual Tiras elásticas 
Hemorroidectomia operatória 
(grampeada ou tradicional) 
IV Protrusão irredutível ouplementação com fibra 
Supositório de cortisona 


Hemorroidectomia operatória 





segmento externo do canal anal onde é suscetível a uma possível le- 
são. As hemorroidas são classificadas comumente como internas ou 
externas. Apesar de existirem pequenos coxins externos, a classifica- 
ção padronizada da doença hemorroidária baseia-se na progressão 
da doença, de sua localização interna normal para a posição externa 
com prolapso (Quadro 19.5). 


Manifestação e avaliação 

Os pacientes se apresentam comumente ao médico por dois motivos: 
sangramento e protrusão. A dor é menos comum quando comparada 
às fissuras e, se estiver presente, é descrita como uma dor vaga e im- 
precisa devida ao ingurgitamento do tecido hemorroidário. A dor in- 
tensa pode indicar uma trombose hemorroidária. O sangramento he- 
morroidário é descrito como sangue vermelho-brilhante na privada 
ou no papel higiênico. Alguns pacientes podem ter um sangramento 
significativo, que pode ser causa da anemia; contudo, a presença de 
uma neoplasia colônica deve ser excluída. Os pacientes que se apre- 
sentam com uma massa proeminente queixam-se da incapacidade de 
manter a higiene perianal e, com frequência, estão preocupadas com 
a presença de um câncer. 

O diagnóstico de doença hemorroidária é feito pelo exame físico. 
Realiza-se a inspeção da região perianal para a possível evidência de 
trombose ou de escoriação, seguida por um exame digital minucio- 
so. А anuscopia é feita com a devida atenção à posição conhecida 
da doença hemorroidária. Pede-se ao paciente que realize um esfor- 
ço significativo. Se isso for difícil para o paciente, a manobra pode 
ser executada com o paciente sentado no vaso sanitário e o médi- 
co observa o prolapso tecidual. É importante diferenciar o aspecto 
circunferencial de um prolapso retal de espessura total da natureza 
radial das hemorroidas que sofreram prolapso (ver Prolapso retal, 
anteriormente). São definidos o estágio e a localização dos comple- 
xos hemorroidários. 





O tratamento para as hemorroidas sangrantes baseia-se no está- 
gio da doença (Quadro 19.5). Em todos os pacientes com san- 
gramento, deve ser aventada a possibilidade de outras causas. 
Nos pacientes jovens sem história familial de câncer colorretal, a 
doença hemorroidária pode ser tratada primeiro e realiza-se um 
exame colonoscópico caso o sangramento continue. Os pacientes 
mais velhos que ainda não foram submetidos a uma triagem para 
câncer colorretal devem fazer uma colonoscopia ou uma sigmoi- 
doscopia flexível. 

Com raras exceções, as tromboses hemorroidárias agudas 
podem ser retiradas no transcorrer das primeiras 72 h realizando- 
-se uma excisão elíptica. São prescritos os banhos de assento, os 
suplementos de fibras e os emolientes fecais. A terapia adicional 
para hemorroidas sangrantes inclui ligadura elástica, esclerotera- 


pia, hemorroidectomia excisional e hemorroidectomia grampea- 
da. A sensibilidade começa ao nível da linha denteada; portanto, 
a ligadura elástica ou a escleroterapia podem ser realizadas sem 
qualquer desconforto no consultório. As tiras elásticas são co- 
locadas ao redor do tecido ingurgitado, acarretando isquemia e 
fibrose. Isso ajuda a fixar o tecido proximalmente no canal anal. 
Os pacientes podem queixar-se de uma dor vaga e imprecisa du- 
rante 24 h após a aplicação das tiras elásticas. Durante a escle- 
roterapia, 1 a 2 mL de um esclerosante (habitualmente tetradecil 
sulfato de sódio) são injetados utilizando uma agulha calibre 25 
dentro da submucosa do complexo hemorroidário. Deve-se to- 
mar cuidado para não injetar o canal anal circunferencialmente, 
pois isso poderia resultar em estenose. As hemorroidectomias 
suturada e grampeada são igualmente efetivas no tratamento das 
hemorroidas sintomáticas de terceiro e quarto graus. No entanto, 
levando-se em conta que a hemorroidectomia suturada envolve 
a remoção do tecido redundante até a margem anal, devem ser 
removidos também os pólipos cutâneos anais de aspecto desagra- 
dável. A hemorroidectomia grampeada está associada a menos 
desconforto; entretanto, esse procedimento não remove os póli- 
pos cutâneos anais. Nenhum procedimento nas hemorroidas deve 
ser realizado em pacientes imunocomprometidos ou que sofrem 
de proctite ativa. Ademais, a hemorroidectomia emergencial para 
hemorroidas sangrantes está associada a uma taxa de complica- 
ções mais altas. 

As complicações agudas associadas ao tratamento das hemor- 
roidas incluem dor, infecção, recidiva do sangramento e retenção 
urinária. Deve-se tomar cuidado em colocar as tiras elásticas na 
posição correta assim como em evitar a hiperidratação nos pa- 
cientes que vão ser submetidos a uma hemorroidectomia operató- 
ria. As complicações tardias incluem incontinência fecal como re- 
sultado da lesão do esfincter durante a dissecção. A estenose anal 
pode ser devida a uma excisão por demais minuciosa, com perda 
das pontes cutaneomucosas para a reepitelização. Finalmente, 
pode haver a formação de um ectrópio (prolapso da mucosa retal 
a partir do canal anal). Os pacientes com um ectrópio queixam-se 
de um ânus “úmido” como resultado da incapacidade de prevenir 
a perda de pequena quantidade de fezes (soiling) depois que a mu- 
cosa retal fica exposta abaixo da linha denteada. 


Ш ABSCESSO ANORRETAL 


Incidência e epidemiologia 

O surgimento de um abscesso perianal é mais comum em homens 
que em mulheres, em uma relação de 3:1. A incidência máxima é 
observada entre a terceira e a quinta décadas da vida. A dor peria- 
nal associada à presença de um abscesso é responsável por 15% das 
consultas no consultório de um cirurgião proctologista. A doença 
é mais prevalente em pacientes imunocomprometidos, tais como 
aqueles com diabetes, distúrbios hematológicos ou doença intes- 
tinal inflamatória (DII) e as pessoas que são HIV-positivas. Esses 
distúrbios devem ser levados em conta nos pacientes com infecções 
perianais recorrentes. 


Anatomia e fisiopatologia 

O abscesso anorretal é uma cavidade anormal que contém líquido 
na região anorretal. Esse abscesso resulta de uma infecção que aco- 
mete as glândulas que circundam o canal anal. Normalmente, essas 
glândulas liberam muco para dentro do canal anal, que irá ajudar na 
defecação. Quando as fezes penetram acidentalmente nas glândulas 
anais, essas glândulas acabam sendo infectadas e forma-se um abs- 
cesso. Os abscessos anorretais são perianais em 40 a 50% dos pacien- 
tes, isquiorretais em 20 a 25%, interesfincterianos em 2 a 5% e supra- 
levantadores em 2,5% (Fig. 19.7). 


Manifestação e avaliação 
Dor perianal e febre são os elementos mais característicos de um abs- 
cesso. Os pacientes podem ter dificuldade em evacuar e evidenciam 
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Figura 19.7 Localizações comuns do abscesso anorretal (esquerda) e da 
fístula anal (direita). 


sangue nas fezes. Um abscesso prostático pode manifestar-se com 
queixas semelhantes, incluindo disúria. Com frequência, os pacien- 
tes com abscesso prostático relatam uma história de doenças sexual- 
mente transmissíveis recorrentes. Ao exame físico, costuma ser vista 
uma grande área flutuante. Exames laboratoriais de rotina mostram 
leucocitose. Os procedimentos diagnósticos são necessários apenas 
raramente, a não ser quando está sendo avaliado um abscesso recor- 
rente. TC ou RM têm uma acurácia de 80% em determinar a drena- 
gem incompleta. Se houver preocupação acerca da presença de DII, 
a sigmoidoscopia rígida ou flexível pode ser realizada por ocasião da 
drenagem a fim de avaliar a possível presença de inflamação dentro 
da região retossigmóidea. Uma avaliação mais completa para afastar 
doença de Crohn inclui uma colonoscopia plena e uma seriografia 
do intestino delgado. 





A drenagem no consultório de um abscesso anorretal não com- 
plicado pode ser suficiente. É feita uma pequena incisão próximo 
da margem anal e um dreno de Mallenkot é colocado dentro da 
cavidade do abscesso. Para os pacientes que possuem um absces- 
so complicado ou que são diabéticos ou imunocomprometidos, a 
drenagem deve ser realizada na sala de operação com anestesia. 
Esses pacientes correm maior risco de desenvolverem fasciite ne- 
crosante. A sequência de antibióticos é controversa, porém deve- 
ria ser de pelo menos 2 semanas nos pacientes imunocomprome- 
tidos ou com valvas cardíacas sintéticas, articulações artificiais, 
diabetes ou DII. 


E FÍSTULA ANAL 


Incidência e epidemiologia 

A incidência de prevalência de doença perianal com fistulização é 
proporcional à incidência do abscesso anorretal. Cerca de 30 a 40% 
dos abscessos darão origem a uma fístula anal. Enquanto a maioria 
das fístulas é de origem criptoglandular, 10% estão associadas a DII, 
tuberculose, câncer e radioterapia. 


Anatomia e fisiopatologia 

Uma fístula anal é definida como uma comunicação da cavidade de 
um abscesso com uma abertura interna identificável dentro do canal 
anal. Essa abertura identificável está localizada mais comumente ao 
nível da linha denteada, onde as glândulas anais penetram no canal 


anal. Os pacientes que experimentam uma drenagem contínua após 
o tratamento de um abscesso perianal sofrem provavelmente de uma 
fístula anal. Essas fístulas são classificadas por sua relação com os 
músculos esfincterianos anais, com 70% sendo interesfincteriana, 
23% transesfincteriana, 5% supra-esfincteriana e 2% extra-esfincte- 
riana (Fig. 19.7). 


Manifestação e avaliação 

O paciente com fístula anal se queixa de drenagem constante prove- 
niente da região perianal. А drenagem pode aumentar com a defe- 
cação. Será difícil manter a higiene perianal. O exame sob anestesia 
constitui a melhor maneira de avaliar a fístula. Durante o exame, a 
anuscopia é realizada para tentar identificar uma abertura interna. O 
peróxido de hidrogênio diluído ajudará na identificação dessa aber- 
tura. Em vez da anestesia, o exame RM com uma espiral endoanal 
também identificará os trajetos em 80% dos casos. Após a drenagem 
de um abscesso com a introdução de um cateter de Mallenkot, uma 
fistulografia através do cateter pode ser realizada na busca de um tra- 
jeto oculto da fístula. A regra de Goodsale estabelece que uma fístula 
externa posterior penetrará no canal anal na linha média posterior, 
enquanto uma fistula anterior penetrará ao nível da cripta mais pró- 
xima. Uma fístula que sai a uma distância > 3 cm da margem anal 
pode possuir um prolongamento ascendente complicado e pode não 
obedecer a regra de Goodsale. 


TRATAMENTO Fistula anal 


Uma fístula com drenagem recém-diagnosticada deve ser trata- 
da preferencialmente com a colocação de um sedenho, uma alça 
vascular ou uma laçada de seda colocada através do trajeto da 
fístula, que irá manter o trajeto aberto além de acalmar a infla- 
mação circundante que ocorre em virtude do bloqueio repetido 
do trajeto fistuloso. Quando a inflamação se torna menos acentu- 
ada, poderá ser determinada a relação exata do trajeto da fístula 
com os esfincteres anais. Uma simples fistulotomia pode ser rea- 
lizada para as fístulas interesfinctéricas e transesfinctéricas baixas 
(menos de 33% do músculo) sem comprometer a continência. 
Para uma fístula transesfinctérica mais alta, pode ser utilizado 
um retalho de avanço anorretal em combinação com um cateter 
de drenagem ou cola de fibrina. Os trajetos muito longos (> 2 
cm) e estreitos respondem melhor à cola de fibrina que os tra- 
jetos mais curtos. А ligadura simples do trajeto fistuloso interno 
(procedimento LIFT) também tem sido usada com sucesso no 
tratamento da fístula simples. 

Os pacientes devem ser mantidos com agentes capazes de au- 
mentar a massa fecal, medicação analgésica não narcótica e ba- 
nhos de assento após cirurgia para fístula. As complicações pre- 
coces devidas a esses procedimentos incluem retenção urinária e 
sangramento. As complicações tardias são raras (menos de 10%) e 
incluem incontinências temporária e permanente. A recidiva após 
fistulotomia é de O a 18% e, após retalho de avanço anorretal e 
procedimento LIFT, é de 20 a 30%. 


B FISSURA ANAL 


Incidéncia e epidemiologia 

As fissuras anais ocorrem em todas as idades, porém sáo mais co- 
muns entre a terceira e a quinta décadas. Uma fissura é a causa mais 
comum de sangramento retal na primeira infáncia. A prevaléncia é 
igual em homens e mulheres. Está associada a constipacáo, diarréia, 
etiologias infecciosas, traumatismo perianal e doença de Crohn. 


Anatomia e fisiopatologia 

O traumatismo do canal anal ocorre após a defecacáo. Essa lesáo 
ocorre no canal anal anterior ou, mais comumente, posterior. A ir- 
ritacáo causada pelo traumatismo do canal anal resulta em pressáo 
de repouso aumentada do esfincter interno. O suprimento sanguíneo 


para о esfincter е a mucosa anal penetra lateralmente. Portanto, um 
tónus aumentado do esfincter anal resulta em isquemia relativa na 
regiáo da fissura e será responsável por uma cicatrizacáo precária da 
lesão anal. Uma fissura cuja posição não é posterior nem anterior 
deve levantar a suspeita de outras causas, incluindo tuberculose, sífi- 
lis, doença de Crohn e câncer. 


Manifestação e avaliação 

Uma fissura pode ser diagnosticada facilmente apenas pela anam- 
nese. A queixa clássica é a dor, que está fortemente associada à 
defecação e é implacável. O sangramento vermelho rutilante que 
pode estar associado a uma fissura é menos abundante que aquele 
associado às hemorroidas. Ao exame, a maioria das fissuras estão 
localizadas na posição posterior ou anterior. Uma fissura lateral é 
preocupante, pois pode ter uma natureza menos benigna, razão pela 
qual os distúrbios sistêmicos deverão ser excluídos. Uma fissura crô- 
nica é indicada pela presença de uma papila anal hipertrofiada na 
extremidade proximal da fissura e um espessamento circunscrito da 
mucosa ou um apêndice cutâneo na extremidade distal. Com fre- 
quência, as fibras circulares do esfincter interno hipertrofiado são 
visíveis na base da fissura. Se for realizada a manometria anal, a ele- 
vação na pressão anal de repouso e uma deformidade tipo dente de 
serra com contrações paradoxais dos músculos esfincterianos são 
patognomônicas. 
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O tratamento da fissura aguda é conservador. Os emolientes fecais 
para aqueles com constipacáo, o aumento na quantidade de fibras 
dietéticas, os anestésicos tópicos, os glicocorticoides e os banhos 
de assento sáo prescritos e conseguiráo cicatrizar 60 a 90% das fis- 
suras. As fissuras crónicas sáo aquelas presentes por » 6 semanas. 
Estas podem ser tratadas com modalidades destinadas a reduzir a 
pressáo em repouso do canal anal e incluem nifedipina ou poma- 
da de nitroglicerina aplicada 3 vezes/dia, e toxina botulínica tipo 


À, até 20 unidades, injetada no esfincter interno de cada lado da 
fissura. O tratamento cirúrgico inclui dilatação e esfincterotomia 
interna lateral. Em geral, 33% do músculo esfincteriano interno é 
seccionado; ele é identificado facilmente por estar hipertrofiado. 
As taxas de recidiva após terapia clínica são mais altas, porém isso 
é compensado pelo risco de incontinência após a esfincterotomia. 
A esfincterotomia interna lateral pode levar à incontinência mais 
comumente em mulheres. 
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CAPÍTULO 20 


Insuficiéncia Vascular 
Mesentérica 


Susan L. Gearhart 


ISQUEMIA INTESTINAL 


B INCIDÊNCIA E EPIDEMIOLOGIA 


А isquemia intestinal é uma doença vascular incomum com morta- 
lidade alta e é classificada com base em sua etiologia: (1) isquemia 
mesentérica arterial obstrutiva (IMAO); (2) isquemia mesentérica não 
obstrutiva (IMNO); e (3) trombose venosa mesentérica (TVM). A is- 
quemia intestinal aguda é mais comum que a isquemia arterial crôni- 
ca. Os fatores de risco para isquemia arterial aguda incluem fibrilação 
atrial, infarto do miocárdio recente, cardiopatia valvar e cateterização 
cardíaca ou vascular recente. O aumento da incidência de isquemia 
intestinal observada nos países ocidentais mantém paralelismo com a 
incidência de aterosclerose e o envelhecimento da população. Com ex- 
ceção da obstrução por estrangulamento do intestino delgado, a colite 
isquêmica é a forma mais comum de isquemia aguda e é a complica- 
ção gastrintestinal mais prevalente depois de cirurgia cardiovascular. 
А incidência de colite isquêmica depois do reparo aórtico eletivo é de 
5 a 9% e triplica nos pacientes operados em situação de emergência. 
Outras formas menos comuns de isquemia intestinal incluem angina 
mesentérica crônica associada à doença aterosclerótica e TVM. Essa 
última condição está associada à existência de um estado de hiperco- 
agulabilidade, inclusive deficiência de proteína C ou S, deficiência de 
antitrombina III, policitemia vera e carcinoma. 


EH ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA 

А isquemia intestinal ocorre quando a perfusão insuficiente para os 
tecidos intestinais causa lesão isquêmica dos tecidos. А irrigação san- 
guínea dos intestinos está ilustrada na Fig. 20.1. Como forma de evi- 
tar lesão isquêmica, desenvolve-se uma extensa colateralização entre 
os principais troncos mesentéricos e os ramos das arcadas mesenté- 
ricas (Quadro 20.1). Os vasos colaterais dentro do intestino delgado 
são numerosos e encontram-se no duodeno e no leito do pâncreas. 
Os vasos colaterais do intestino grosso estão no ângulo esplênico e no 
colo descendente/sigmoide. Essas áreas, que se encontram sob risco 
intrinsecamente alto de redução do fluxo sanguíneo, são conhecidas 
como pontos de Griffiths e de Sudeck, respectivamente, e são as lo- 
calizações mais comuns da isquemia do intestino grosso (Fig. 20.1, 
áreas sombreadas). A circulação esplâncnica pode receber até 30% do 
débito cardíaco. As respostas protetoras destinadas a evitar isquemia 
intestinal incluem a colateralização abundante, a autorregulação do 
fluxo sanguíneo e a capacidade de aumentar a extração de oxigênio 
do sangue. 

A isquemia obstrutiva resulta da interrupção do fluxo sanguíneo 
por um êmbolo ou trombose progressiva de uma artéria calibrosa 
que irriga o intestino. Os êmbolos têm origem no coração em mais 
de 75% dos casos alojam-se preferencialmente logo abaixo da ori- 
gem da artéria cólica média quando passam pela artéria mesentéri- 
ca superior. A trombose progressiva de pelo menos dois dos vasos 
calibrosos que irrigam o intestino é necessária para a ocorrência de 
angina intestinal crônica. A isquemia não obstrutiva caracteriza-se 
por vasoconstrição mesentérica desproporcional (vasospasmo arte- 
riolar) em resposta a um estresse fisiológico intenso, como desidra- 
tação ou choque. Se não for tratada, a úlcera de estresse inicial da 
mucosa evolui para uma lesão com envolvimento de todas as cama- 
das da parede intestinal. 


Ш MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS, AVALIAÇÃO E TRATAMENTO 
А isquemia intestinal ainda é um dos diagnósticos mais desafiadores. 
A taxa de mortalidade é > 50%. O indicador mais significativo de 
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Figura 20.1 A irrigação sanguínea dos intestinos inclui a artéria celíaca, a 
artéria mesentérica superior (AMS), a artéria mesentérica inferior (AMI) e os ramos 
da artéria ilíaca interna (All). Os pontos de Sudeck e de Griffiths, indicados pelas 
áreas sombreadas, sáo as regióes limitrofes da irrigacáo sanguínea do intestino 
grosso e são as localizações comuns da isquemia. 


sobrevida é a realização oportuna do diagnóstico e do tratamento. O 
Quadro 20.2 revisa o diagnóstico e o tratamento de todos os tipos de 
isquemia intestinal. 

A isquemia mesentérica aguda resultante da embolia ou trombo- 
se arterial manifesta-se como dor abdominal aguda intensa e cons- 
tante, que é claramente desproporcional às anormalidades do exame 
físico. Os sinais e os sintomas associados podem incluir náuseas е 
vômitos, diarreia transitória e fezes sanguinolentas. Com exceção da 
distensão abdominal mínima e dos ruídos peristálticos hipoativos, o 
exame abdominal inicial nada revela de importante. Em seguida, o 
exame físico detecta peritonite e colapso cardiovascular. Na avaliação 
da isquemia intestinal aguda, devem ser solicitados exames labora- 
toriais de rotina, inclusive hemograma completo, bioquímica sérica, 
perfil da coagulação, gasometria, amilase, lipase, ácido láctico, tipo 








QUADRO 20.1  Colaterais arteriais da irrigação sanguínea do 

intestino 

Circulação Artéria Artéria 

envolvida mesentérica comunicante Artéria colateral 

Sistêmica Celiaca Aorta Frênica 

descendente 

Sistêmica AMI Hipogástrica Hemorroidária média 

Mesentérica Celiaca AMS Pancreaticoduodenal 
superior/inferior 

Mesentérica AMS AMI Arco de Riolan 

Mesentérica AMS Celíaca/AMI Intramesentérica 

Mesentérica AMS AMI Marginal 





Nota: AMI, artéria mesentérica inferior; AMS, artéria mesentérica superior. 


A. marginal 








QUADRO 20.2 Resumo do tratamento da isquemia intestinal aguda 
Elemento essencialao Tratamento da causa 
diagnóstico precoce subjacente 

Embolia arterial Laparotomia precoce Anticoagulação 

Cardioversao 
Trombectomia proximal 
Aneurismectomia 

Trombose arterial  Ecodoppler Anticoagulação 
Angiografia Hidratação 

Trombose venosa ТС helicoidal Anticoagulação 

Hidratação profusa 
Isquemia Vasospasmo: Garantir a hidratação 
mesenterica nao Angiografia Preservar o débito cardíaco 
obstrutiva | P MK " 
Hipoperfusão: Evitar vasoconstritores 
TC helicoidal ou suprimir o eixo 
colonoscopia renina-angiotensina 


Tratamento da lesáo específica 


Laparotomia 
Embolectomia 
Bypass vascular 


Avaliar a viabilidade e remover о 
intestino inviável 


Stent endovascular 
Endarterectomia/trombectomia ou 
bypass vascular 


Avaliar a viabilidade e remover o 
intestino inviável 


Anticoagulação + laparotomia/ 
trombectomia/shunt portossistêmico 


Avaliar a viabilidade e remover о 
intestino inviável 


Vasospasmo: 

Vasodilatadores intra-arteriais 
Hipoperfusão: 

Laparotomia retardada 


Avaliar a viabilidade e remover о 
intestino inviável 


Tratamento das consequências 
sistêmicas 

Garantir a hidratação 
Administrar antibióticos 
Reverter a acidose 

Otimizar o fornecimento de oxigênio 
Preservar o débito cardíaco 
Tratar outros focos de embolia 
Evitar vasoconstritores 
Administrar antibióticos 
Reverter a acidose 


Otimizar o fornecimento de oxigênio 
Preservar о débito cardíaco 

Evitar vasoconstritores 

Administrar antibióticos 


Reverter a acidose 

Otimizar o fornecimento de oxigênio 
Preservar o débito cardíaco 

Evitar vasoconstritores 

Garantir a hidratação 

Administrar antibióticos 

Reverter a acidose 

Otimizar o fornecimento de oxigênio 
Preservar о débito cardíaco 

Evitar vasoconstritores 





Fonte: Modificado de GB Bulkley, em JL Cameron (ed.): Current Surgical Therapy, 2nd ed., Toronto, BC Decker, 1986. 


sanguíneo e prova cruzada e enzimas cardíacas. Independentemente 
da necessidade de realizar uma operação urgente, a internação ime- 
diata e a colocação do paciente em um leito monitorado ou na unida- 
de de tratamento intensivo é recomendada para que se possa realizar 
a reanimação e uma avaliação mais detalhada. Quando se considera 
o diagnóstico de isquemia intestinal, é necessário solicitar o parecer 
da equipe de cirurgia. 

Outras modalidades diagnósticas que podem ser úteis ao esta- 
belecimento do diagnóstico, mas que não devem postergar a inter- 
venção cirúrgica, incluem eletrocardiograma (ECG), radiografias 
abdominais, TC e angiografia mesentérica. Mais recentemente, o 
ecodoppler mesentérico e a espectroscopia de luz visível durante a 
colonoscopia mostraram-se benéficas. O ECG pode demonstrar 
arritmia, indicando a possível fonte dos êmbolos. As radiografias 
simples de abdome podem mostrar evidência de ar intraperitoneal 
livre, indicando perfuração visceral e necessidade de realizar uma 
exploração emergencial. Um dos indícios mais precoces de isquemia 
intestinal nas radiografias do abdome é o edema da parede intesti- 
nal ( impressões de polegares ). Quando a isquemia progride, pode 
aparecer ar dentro da parede intestinal (pneumatose intestinal) e no 
sistema venoso porta. Outros indícios são calcificações da aorta e 
dos seus tributários, sugerindo doença aterosclerótica. Com a admi- 
nistração de contrastes orais e IV, A TC dinâmica com reconstrução 
tridimensional é um exame extremamente sensível para isquemia in- 
testinal. Nos casos de doença embólica aguda, a angiografia mesen- 
térica é realizada de maneira eficaz durante a intervenção operatória. 
O ecodoppler mesentérico demonstrando aumento da velocidade de 
pico do fluxo sanguíneo da artéria mesentérica superior (AMS) está 
associado ao valor previsor positivo de cerca de 80% para isquemia 
mesentérica. Um fato mais significativo é que o ecodoppler negativo 
praticamente exclui o diagnostico de isquemia mesentérica. o ecodo- 
ppler pode ser usado como método de triagem, mas a avaliação pode 


ser complementada pela angiografia quando necessária. As técnicas 
endoscópicas que utilizam espectroscopia de luz visível podem ser 
usadas para diagnosticar isquemia crônica. 

O padrão de referência para o diagnóstico e o tratamento da 
doença arterial obstrutiva aguda é a laparotomia. A exploração ci- 
rúrgica não deve ser protelada quando a suspeita de isquemia me- 
sentérica obstrutiva aguda é grande, ou quando há evidência de de- 
terioração clínica ou de peritonite franca. A exploração operatória 
tem como metas remover o intestino comprometido e restaurar a 
circulação sanguínea. A arteriografia intraoperatória ou pré-opera- 
tória e a heparinização sistêmica podem ajudar o cirurgião vascular a 
restaurar a irrigação sanguínea do intestino comprometido. Deve ser 
avaliado todo o comprimento dos intestinos delgado e grosso, come- 
çando no ligamento de Treitz. O padrão da isquemia intestinal pode 
indicar o nível da obstrução arterial. No caso de obstrução da AMS, 
quando o êmbolo geralmente se localiza um pouco acima da origem 
da artéria cólica média, o jejuno proximal comumente está preser- 
vado, enquanto o restante do intestino delgado até o colo transverso 
estão isquêmicos. O tratamento cirúrgico da isquemia mesentérica 
aguda do intestino delgado consiste em uma tentativa de embolec- 
tomia por angiografia ou arteriotomia intraoperatória. Apesar de ser 
aplicada mais comumente na doença crônica, a trombose aguda pode 
ser tratada por angioplastia com ou sem colocação de um stent endo- 
vascular (endoprótese). Quando essa conduta não é bem-sucedida, 
realiza-se um bypass entre a aorta e a artéria mesentérica superior. 

A isquemia mesentérica não obstrutiva ou vasospástica eviden- 
cia-se por dor abdominal generalizada, anorexia, fezes sanguinolen- 
tas e distensão abdominal. Com frequência, esses pacientes estão 
obnubilados e os resultados do exame físico podem não ajudar a 
estabelecer o diagnóstico. А presença de leucocitose, acidose meta- 
bólica, níveis elevados de amilase ou de creatinofosfoquinase e/ou 
acidose láctica são úteis para conformar o diagnóstico de isquemia 
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intestinal avançada; contudo, estes marcadores podem não ser indi- 
cativos de isquemia reversível ou necrose avançada. Os marcadores 
experimentais para isquemia intestinal incluem dímero D, glutatio- 
na-S-transferase, fator ativador plaquetário (FAP) e monitoramento 
do pH da mucosa. Independentemente da necessidade de realizar 
uma intervencáo cirúrgica urgente, recomenda-se que o paciente 
seja internado e mantido em um leito monitorado ou na unidade 
de tratamento intensivo para reanimação e avaliação mais detalha- 
da. А primeira manifestação da isquemia intestinal é o sequestro de 
líquidos dentro da parede intestinal, resultando na perda de volume 
do compartimento intersticial. Nesses casos, pode ser necessário 
repor líquidos em quantidades abundantes. De forma a melhorar a 
oxigenação, pode-se administrar O, nasal e transfusões sanguíneas. 
Os antibióticos de espectro amplo devem ser administrados para 
assegurar cobertura suficiente contra patógenos entéricos, inclusi- 
ve bactérias Gram-negativas e anaeróbias. A monitoração frequen- 
te dos sinais vitais, do débito urinário, da gasometria arterial e dos 
níveis do lactato do paciente é fundamental, assim como os exames 
abdominais frequentes. Todos os agentes vasoconstritores devem ser 
evitados; a reposição de líquidos é a intervenção preferida para man- 
ter a hemodinâmica. 

Quando há suspeita de colite isquêmica, a colonoscopia deve ser 
realizada para determinar a integridade da mucosa do intestino gros- 
so. À visualização da região retossigmóidea pode demonstrar perda 
da integridade da mucosa associada mais comumente à isquemia 
mesentérica não obstrutiva ou, ocasionalmente, à doença obstrutiva 
resultante da perda aguda da irrigação da artéria mesentérica infe- 
rior depois de uma cirurgia aórtica. A isquemia da mucosa do colo 
é classificada como leve quando há eritema mínimo da mucosa, ou 
moderada quando há úlceras da mucosa e indícios de aprofunda- 
mento da isquemia até à camada muscular da parede intestinal. A 
colite isquêmica grave evidencia-se por úlceras graves, que conferem 
à mucosa uma coloração enegrecida ou esverdeada e são compati- 
veis com necrose de todas as camadas da parede intestinal. O grau 
de reversibilidade pode ser previsto com base nas anormalidades da 
mucosa: eritema suave indica reversão em quase 100% dos casos; eri- 
tema moderado, 50%; necrose avançada indica simplesmente tecidos 
intestinais inviáveis. A colonoscopia de seguimento pode ser reali- 
zada para excluir progressão da colite isquêmica. 

A laparotomia para isquemia mesentérica não obstrutiva está 
justificada quando há sinais de peritonite ou agravamento dos acha- 
dos endoscópicos e quando a condição do paciente não melhora com 
a reanimação agressiva. O tratamento ideal para colite isquêmica 
consiste na ressecção do intestino isquêmico e realização de um es- 
toma proximal. A anastomose primária não deve ser realizada nos 
pacientes com isquemia intestinal aguda. 

Os pacientes com TVM podem ter evolução clínica gradativa ou 
aguda. Os sintomas incluem dor abdominal vaga, náuseas e vômitos. 
Os sinais ao exame clínico incluem distensão abdominal com hiper- 
sensibilidade leve a moderada e desidratação. O diagnóstico de trom- 
bose mesentérica frequentemente é estabelecido pela TC helicoidal 
do abdome com contrastes oral e IV. Nesse exame, as anormalida- 
des detectadas incluem espessamento da parede intestinal e ascite. O 
contraste intravenoso demonstra retardo da fase arterial e trombos 
dentro da veia mesentérica superior. Os objetivos do tratamento são 
estabilizar a hemodinâmica e corrigir os distúrbios eletrolíticos com 
reposição profusa de líquidos. Os antibióticos e os anticoagulantes 
intravenosos devem ser iniciados. Quando a laparotomia é realizada 
e há suspeita de TVM, a anticoagulação com heparina deve ser ini- 
ciada imediatamente e os segmentos intestinais afetados devem ser 
removidos. Dentre todos os distúrbios intestinais agudos, a insufi- 
ciência venosa mesentérica está associada ao melhor prognóstico. 

А isquemia intestinal crônica evidencia-se por angina intestinal 
ou dor abdominal associada à necessidade de aumentar a irrigação 
sanguínea do intestino. Os pacientes relatam cólicas e dores abdomi- 
nais depois da ingestão de uma refeição. Também pode haver ema- 
grecimento e diarreia crônica. Dor abdominal sem perda de peso não 
sugere angina mesentérica crônica. Em muitos casos, o exame físico 


detecta um sopro abdominal e outros indícios de aterosclerose. O 
ecodoppler dos vasos mesentéricos tem conquistado popularidade. 
Quando o paciente não é obeso e não há um padrão de aumento dos 
gases intestinais, o radiologista pode detectar distúrbios circulatórios 
na circulação mesentérica ou ausência de vasodilatação em resposta 
à ingestão alimentar. Essa técnica é usada comumente como teste de 
triagem para os pacientes com sinais e sintomas sugestivos de isque- 
mia mesentérica crônica. O padrão de referência para confirmar a 
existência de obstrução arterial mesentérica é a angiografia mesen- 
térica. Esse exame permite identificar e, possivelmente, intervir te- 
rapeuticamente de forma a remover trombos intravasculares, além 
de permitir a avaliação da patência dos vasos mesentéricos restantes. 
A utilidade da angiografia mesentérica pode ser limitada quando há 
insuficiência renal ou alergia aos contrastes. A angiorressonância 
magnética é uma alternativa quando há contraindicação ao uso de 
contrastes. 

O tratamento da isquemia intestinal crônica inclui controle clí- 
nico da doença aterosclerótica com hipolipemiantes orais, exercícios 
e interrupção do tabagismo. Antes da intervenção, deve ser realizada 
uma avaliação cardiológica completa. Os procedimentos endovascu- 
lares mais modernos podem evitar uma intervenção operatória em 
determinados grupos de pacientes. А angioplastia com colocação 
de stents endovasculares para o tratamento da isquemia mesentérica 
crônica está associada a um índice de sucesso de longo prazo de 80%. 
Nos pacientes que necessitam de exploração cirúrgica, a abordagem 
operatória é determinada pelos resultados da angiografia mesentéri- 
ca. É importante avaliar todos os segmentos dos intestinos delgado e 
grosso, a começar pelo ligamento de Treitz. A recuperação da irriga- 
ção sanguínea por ocasião da laparotomia é conseguida por bypass 
mesentérico. 

A determinação da viabilidade do intestino durante a interven- 
ção cirúrgica realizada nos pacientes sob suspeita de isquemia intes- 
tinal pode ser difícil. Depois da revascularização, a parede intestinal 
deve ser examinada para verificar se houve retorno da coloração ró- 
sea e da peristalse. A palpação das artérias principais pode ser rea- 
lizada, assim como um exame Doppler do fluxo na borda antime- 
sentérica da parede intestinal, mas nenhuma destas técnicas indica 
definitivamente a viabilidade intestinal. Nos casos duvidosos, deve- 
-se administrar 1 g de fluoresceína sódica por via IV e o padrão de 
reperfusão intestinal deve ser observado sob iluminação ultravioleta 
com uma lâmpada de Wood padronizada (3.600 A). As áreas sem 
fluorescência > 5 mm de diâmetro sugerem inviabilidade. Se a dúvida 
persistir, a reexploração realizada dentro de 24 a 48 horas depois da 
primeira operação permite demarcar as áreas inviáveis do intestino. 
А anastomose intestinal primária dos pacientes com isquemia intes- 
tinal sempre é preocupante e a reanastomose deve ser postergada até 
a laparotomia de reavaliação. 
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Obstrucáo Intestinal Aguda 


William Silen 


ETIOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO 





Em 75% dos pacientes, a obstrucáo intestinal aguda resulta de faixas 
de aderência ou hérnias internas secundárias a uma operação abdo- 
minal realizada no passado, ou de hérnias externas. A incidéncia da 
obstrução intestinal aguda que torna necessária a hospitalização ao 
longo das primeiras semanas pós-operatórias é de 5 a 25%, com 10 
a 50% desses pacientes necessitando de uma intervenção cirúrgica. 
A incidência de obstrução intestinal pós-operatória pode ser menor 
depois das operações laparoscópicas que dos procedimentos abertos. 
No entanto, o procedimento laparoscópico de bypass gástrico está as- 
sociado a um índice inesperadamente alto de obstrução intestinal, 
com uma taxa ainda mais alta de reoperações. Outras causas de obs- 
trução intestinal sem qualquer relação com uma intervenção cirúrgi- 
ca abdominal prévia incluem lesões intrínsecas da parede do intesti- 
no (p. ex., diverticulite, carcinoma, enterite regional) e obstrução da 
luz intestinal (p. ex., obstrução biliar, intussuscepção). 

Outras duas condições que devem ser diferenciadas da obstru- 
ção intestinal aguda são íleo adinâmico e pseudo-obstrução intestinal 
primária. O íleo adinâmico é mediado pelo componente hormonal 
do sistema simpático suprarrenal e pode ocorrer depois de qualquer 
tipo de lesão do peritônio; sua gravidade e duração dependem em 
parte do tipo de lesão peritoneal. O ácido clorídrico, o conteúdo do 
intestino grosso e as enzimas pancreáticas estão entre as substâncias 
mais irritantes, enquanto o sangue e a urina são menos agressivos ao 
peritônio. Algum grau de íleo adinâmico ocorre depois de qualquer 
operação abdominal. O hematoma retroperitoneal, particularmente 
quando está associado a uma fratura vertebral, pode acarretar Пео 
adinâmico grave e este último pode ocorrer com outros distúrbios 
retroperitoneais, inclusive cálculo ureteral ou pielonefrite grave. As 
doenças torácicas como pneumonia do lobo inferior, fraturas das 
costelas e infarto do miocárdio produzem comumente íleo adinâmi- 
co, o mesmo ocorrendo com os distúrbios eletrolíticos, particular- 
mente a depleção de potássio. Finalmente, a isquemia intestinal, seja 
ela decorrente de oclusão vascular ou de distensão intestinal propria- 
mente dita, pode perpetuar o íleo adinâmico. A pseudo-obstrução 
intestinal é um distúrbio crônico da motilidade, que geralmente si- 
mula obstrução mecânica. Em geral, essa condição é agravada pelo 
uso de narcóticos. 


i FISIOPATOLOGIA 

A distensáo intestinal é causada pelo acúmulo de gases e líquidos 
dentro e nos segmentos proximais ao segmento obstruído. Cerca de 
70 a 8096 do gás intestinal consiste em ar deglutido e como este é 
constituído principalmente por nitrogénio, que nào é bem absorvido 
da luz intestinal, a remoção do ar por aspiração gástrica contínua é 
uma medida coadjuvante útil ao tratamento da distensão intestinal. 
O acúmulo de líquido proximal ao mecanismo obstrutivo não resulta 
apenas do líquido ingerido, da saliva deglutida, do suco gástrico e 
das secreções biliares e pancreáticas, mas também da interferência 
com o transporte normal de sódio e de água. Durante as primeiras 12 
a 24 horas de obstrução, ocorre redução significativa do transporte 
de sódio é água no intestino proximal distendido. Depois de 24 h, 
o sódio e a água entram no lúmen, contribuindo ainda mais para a 
distensão e as perdas de líquido. A pressão intraluminar aumenta da 
faixa normal de 2 a 4 para 8 a 10 cm H,O. As perdas de líquidos e ele- 
trólitos podem ser extremas e, a menos que a reposição seja imediata, 
as consequências podem ser hipovolemia, insuficiência renal e cho- 
que. Vômitos, acumulação de líquidos na luz intestinal e sequestro de 
líquidos na parede intestinal edemaciada e na cavidade peritoneal em 


consequência da redução do retorno venoso do intestino contribuem 
também para as perdas graves de líquidos e eletrólitos. 

Uma “alça fechada” é a complicação mais temível da obstrução 
intestinal aguda. A obstrução por alça fechada ocorre quando o lú- 
men é obstruído em dois pontos por um único mecanismo (p. ex., 
uma hérnia fascial ou uma aderência em faixa), produzindo assim 
uma alça fechada cujo suprimento sanguíneo geralmente é obstruído 
pela hérnia ou pela faixa de aderência. Durante a peristalse, quando 
existe uma “alça fechada”, as pressões alcançam 30 a 60 cm H,O. O es- 
trangulamento da alça fechada é comum quando também há disten- 
são acentuada dos segmentos proximais à alça acometida. Um tipo 
de obstrução por alça fechada ocorre quando há obstrução completa 
do intestino grosso na presença da válvula ileocecal competente (85% 
dos indivíduos normais). Embora a irrigação sanguínea do intesti- 
no grosso não seja afetada pelo mecanismo obstrutivo, a distensão 
do ceco é extrema porque seu diâmetro é maior (lei de Laplace) e a 
redução da irrigação sanguínea intramural é considerável, com gan- 
grena subsequente da parede do ceco. Quando há redução da irriga- 
ção sanguínea do trato gastrintestinal, as consequências são invasão 
bacteriana e peritonite. Os efeitos sistêmicos da distensão extrema 
incluem elevação do diafragma com comprometimento da ventilação 
e atelectasia subsequente. O retorno venoso pela veia cava inferior 
também pode diminuir. 


E SINTOMAS 
A obstrução intestinal mecânica caracteriza-se por dor em cólica na 
região média do abdome, que tende a ser mais grave quanto mais 
alta é a obstrução. А dor é paroxística e o paciente sente-se relativa- 
mente confortável nos intervalos entre as crises de dor. Borborigmos 
audíveis são percebidos com frequência pelo paciente durante os pa- 
roxismos de dor. A dor pode tornar-se menos intensa à medida que 
a distensão progride, provavelmente porque a motilidade é reduzida 
no intestino edemaciado. Quando existe estrangulamento, a dor ge- 
ralmente é mais localizada e pode ser constante e intensa, sem um 
componente de cólica; este fato geralmente é responsável pela demo- 
ra em diagnosticar obstrução. Os vômitos ocorrem quase sempre e, 
quanto mais precoces e mais profusos, mais alta é a obstrução. Ini- 
cialmente, o vômito contém bile e muco е continua com estas carac- 
terísticas quando a obstrução intestinal é proximal. Com a obstrução 
ileal baixa, o material vomitado torna-se fecaloide, isto é, com uma 
coloração laranja-acastanhada e cheiro fétido, que resulta da proli- 
feração bacteriana excessiva nos segmentos proximais à obstrução. 
Os soluços são comuns. Constipação e incapacidade de eliminar ga- 
ses pelo reto sempre ocorrem quando a obstrução é total, embora o 
paciente possa eliminar algumas fezes e gases espontaneamente ou 
depois de um enema realizado pouco depois da obstrução completa. 
Em alguns casos de obstrução parcial, há diarreia. Sangue nas fezes é 
uma anormalidade rara, mas ocorre quando há intussuscepção. 
Com o íleo adinâmico e a pseudo-obstrução do intestino grosso, a 
dor espasmódica não ocorre e o paciente refere apenas desconforto 
causado pela distensão. Os vômitos podem ser frequentes, mas rara- 
mente são volumosos. Esses pacientes podem ter ou não constipação 
total. Os soluços também são frequentes. 


E SINAIS FÍSICOS 


A distensão abdominal é o elemento mais característico de todas as 
formas de obstrução intestinal. A distensão é menos acentuada nos 
casos de obstrução alta no intestino delgado e mais grave quando há 
obstrução do colo. No início da obstrução dos intestinos delgado e 
grosso, a hipersensibilidade e a rigidez geralmente são mínimas; a 
temperatura raramente é > 37,8ºC. O desenvolvimento de choque, 
hipersensibilidade, rigidez e febre indica que ocorreu contaminação 
do peritónio pelo conteúdo intestinal infectado. Os orifícios herniá- 
rios devem ser sempre examinados com extremo cuidado para a pos- 
sível presença de uma massa. A ausculta pode detectar borborigmos 
fortes e agudos coincidindo com a dor espasmódica, mas esta anor- 
malidade geralmente desaparece nos estágios tardios da obstrução 
com ou sem estrangulamento. Abdome silencioso não exclui a possi- 
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bilidade de obstrução, mas também não confirma obrigatoriamente 
o diagnóstico de íleo adinámico. A existência de uma massa abdo- 
minal palpável geralmente significa obstrução do intestino delgado 
com estrangulamento de uma alça fechada; a alça tensa e repleta de 
líquidos é a lesão palpável. 


E ANORMALIDADES LABORATORIAIS E RADIOGRÁFICAS 

Os exames laboratoriais e radiográficos são utilizados para ajudar a 
diferenciar as duas manifestações clínicas importantes desse distúr- 
bio: estrangulamento versus não estrangulamento e obstrução par- 
cial versus completa. Leucocitose com desvio à esquerda geralmente 
ocorre quando existe estrangulamento, mas leucometria normal não 
exclui a presença de estrangulamento. A elevação do nível sérico de 
amilase é observada ocasionalmente em todas as formas de obstrução 
intestinal, As imagens radiográficas demonstrando distensão de alças 
do intestino delgado cheias de líquido e de gás, geralmente dispostas 
em um padrão de “moedas empilhadas” com níveis hidroaéreos e au- 
sência ou escassez de gás colônico, são patognomônicas da obstrução 
do intestino delgado. A obstrução completa é sugerida quando não 
há eliminação de gases ou fezes pelo reto e, ao exame radiográfico, 
não existem gases no intestino distal. Um enevoado geral devido ao 
líquido peritoneal e, às vezes, uma massa com formato de “grãos de 
café” são observados na obstrução em alça fechada com estrangula- 
mento. A esofagogastroduodenografia com bário fino pode ajudar a 
diferenciar entre obstrução parcial ou total. Entretanto, o bário es- 
pesso administrado por via oral deve ser evitado quando há suspeita 
de obstrução grave ou total, porque o sulfato de bário retido pode 
impactar e produzir obstrução parcial ou total, ou pode ser aspira- 
do para a árvore traqueobrônquica. А TC é o exame realizado mais 
comumente para avaliar pacientes com possível obstrução intestinal, 
mas pode ser difícil diferenciar entre Пео adinâmico, obstrução par- 
cial e obstrução total (Fig. 21.1). A sensibilidade e a especificidade 
da TC são pequenas (50 e 80%, respectivamente) no diagnóstico de 
obstrução com estrangulamento. 

As causas comuns de obstrução do colo podem ser visualizadas 
nas radiografias contrastadas seriadas do abdome. Essas radiografias 
podem demonstrar o sinal de “bico de pássaro” quando houve vól- 
vulo do sigmoide, ou um ceco aumentado de volume quando existe 
torção ou báscula cecal. A obstrução colônica por uma válvula ileo- 
cecal competente é reconhecida facilmente, pois a distensão por gás 
limita-se principalmente ao colo. O enema com gastrografin pode 
ajudar a demonstrar obstrução total do intestino grosso. Além disso, 
nunca se deve administrar bário por via oral a um paciente com possí- 
vel obstrução do colo, até que essa possibilidade tenha sido excluída. 


TRATAMENTO  Obstrução intestinal aguda 


OBSTRUÇÃO DO INTESTINO DELGADO A taxa de mortalidade glo- 
bal da obstrução do intestino delgado é de aproximadamente 
10%. Enquanto a taxa de mortalidade da obstrução sem estran- 
gulamento é de 5 a 8%, este valor varia de 20 a 75% quando há 
obstrução por estrangulamento. Como a obstrução do intestino 
delgado com estrangulamento é sempre completa, as intervenções 
cirúrgicas devem ser sempre realizadas nesses pacientes depois da 
preparação apropriada. Antes de operar, o equilíbrio hidreletrolí- 
tico deve ser normalizado e a descompressão realizada por meio 
de uma sonda nasogástrica. A reposição do potássio é particular- 
mente importante, pois a ingestão é zero e as perdas por vômi- 
tos são volumosas. Não há indicação para utilização de um tubo 
intestinal longo. À intervenção cirúrgica pode ser realizada com 
sucesso pelas técnicas laparoscópicas, que diminuem a incidência 
de complicações associadas à ferida cirúrgica. Entretanto, a disso- 
lução laparoscópica das aderências está associada a tempos ope- 
ratórios mais longos e índices mais altos de conversão para uma 
operação aberta, quando comparada com outros procedimentos 
laparoscópicos. Como alternativa, a dissolução das aderências 
pode ser conseguida por uma incisão abdominal aberta. Em 
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Figura 21.1 ТС com contrastes oral e intravenoso demonstrando (A) evi- 
dência de dilatação do intestino delgado com níveis hidroaéreos compatíveis com 
obstrução do intestino delgado; (B) obstrução parcial do intestino delgado decorrente 
de hérnia abdominal encarcerada (seta); e (0) intestino descomprimido visualizado 
distalmente à hémia (seta). 


geral, mais de 50% das aderências estão localizadas nas áreas de 
incisões prévias. O tratamento unicamente conservador é seguro 
apenas quando há obstrução parcial e é mais recomendado para 
os pacientes que não apresentam dor abdominal ou leucocitose 
crescente. O índice global de recidiva das obstruções do intesti- 
no delgado é de 16%. Estudos populacionais demonstraram que, 
embora o tratamento cirúrgico da obstrução do intestino delgado 
esteja associado às internações hospitalares mais longas, o índice 
de reinternação por obstrução é menor. Contudo, qualquer que 


seja o tratamento, com base no índice de internação, apenas 20% 
dos pacientes precisaram ser reinternados ао longo do período de 
seguimento por 5 anos. 


OBSTRUÇÃO DO INTESTINO GROSSO A taxa de mortalidade da 
obstrução do colo é de aproximadamente 20%. Como também 
acontece com a obstrução do intestino delgado, o tratamento 
conservador está contraindicado, a menos que a obstrução seja 
parcial. A obstrução parcial pode ser tratada por descompressão 
colonoscópica e colocação de um stent metálico quando há lesões 
malignas. O índice de sucesso fica em torno de 90%, dependendo 
da localização da obstrução - as lesões do colo esquerdo são tra- 
tadas mais facilmente por stents que as localizadas no lado direito. 
Em geral, o stent colônico é considerado como solução temporá- 
ria ou “medida paliativa” até a intervenção cirúrgica, porque per- 
mite a preparação do intestino grosso antes da operação. Quando 
a obstrução é total, a operação imediata é essencial, principalmen- 
te quando a valva ileocecal é competente, porque existe a possi- 
bilidade de ocorrer perfuração do ceco. A perfuração do ceco é 
mais provável quando o diâmetro cecal é > 10 cm nas radiografias 
simples do abdome. 

As decisões relativas ao tratamento cirúrgico da obstrução 
do intestino grosso baseiam-se na etiologia da obstrução e nas 
condições gerais do paciente. Nos casos de obstrução do colo 
esquerdo, as abordagens cirúrgicas incluem descompressão por 
cecostomia ou colostomia transversa, ou ressecção e realização de 
colostomia distal (operação de Hartman). A ressecção primária 
das lesões obstrutivas do colo esquerdo com limpeza do intestino 
grosso na mesa cirúrgica também foi realizada com sucesso. Com 
as lesões do colo transverso ou direito, a ressecção primária com 
anastomose pode ser realizada sem riscos, porque geralmente não 
há distensão ileal com discrepância consequente de diâmetro, que 


coloquem as suturas sob risco. Além disso, as contagens bacteria- 
nas e o conteúdo fecal são menores no lado direito do colo e isto 
reduz as chances de infecção. 


ÍLEO ADINÁMICO Em geral, esse tipo de ileo responde à descom- 
pressão não cirúrgica e ao tratamento da doença primária. O 
prognóstico geralmente é bom. Deve ser realizada correção das 
anormalidades eletrolíticas (isto é, potássio, magnésio). A des- 
compressão bem-sucedida do íleo colônico tem sido realizada 
por colonoscopias repetitivas. A neostigmina também é eficaz 
nos casos de íleo colônico que não respondem ao tratamento 
conservador. Raramente, a distensão colônica dinâmica pode ser 
tão grande que a cecostomia é necessária quando existe o risco de 
gangrena do ceco. 
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CAPÍTULO 22 


Apendicite Aguda 
e Peritonite 


William Silen 





APENDICITE AGUDA 
E INCIDÊNCIA E EPIDEMIOLOGIA 


Com mais de 250.000 apendicectomias realizadas a cada 
ano, a apendicite é a emergência cirúrgica abdominal mais 
comum nos EUA. А maior incidência de apendicite aguda 
é observada na segunda e terceira décadas da vida e esta condição é 
relativamente rara nas faixas etárias extremas. Contudo, a perfuração 
é mais comum na infância e nos idosos, períodos durante os quais 
as taxas de mortalidade são mais altas. Homens e mulheres são afe- 
tados igualmente, exceto entre a puberdade e os 25 anos, quando os 
homens predominam com razão de 3:2. A incidência de apendicite 
não se alterou nos EUA durante os últimos 30 anos, enquanto sua 
incidência é muito mais baixa nos países subdesenvolvidos, especial- 
mente em certas regiões da África, assim como nos grupos socioeco- 
nômicos mais baixos. A taxa de mortalidade nos EUA diminuiu oito 
vezes entre 1941 e 1970, mas se manteve inalterada em menos de 1 
por 100.000 desde então. 








Ш PATOGENIA 


А apendicite parece ocorrer como resultado da obstrução do lúmen 
apendicular. A obstrução é causada mais comumente por um feca- 
lito, que resulta da acumulação e do espessamento da matéria fe- 
cal ao redor de fibras vegetais. Os folículos linfoides hipertrofiados 
associados às infecções virais (p. ex., sarampo), ao bário espessado, 
aos parasitos (p. ex., Strongyloides, Ascaris e Taenia) e aos tumores 
(p. ex., carcinoide ou carcinoma) também podem obstruir o lúmen. 
Outros achados patológicos comuns incluem a ulceração apen- 
dicular, cuja causa é desconhecida, apesar de já ter sido postulada 
uma etiologia viral. À infecção por Yersinia pode causar a doença, 
porque foram encontrados títulos altos do anticorpo de fixação do 
complemento em até 30% dos casos de apendicite comprovada. As 
bactérias presentes na luz intestinal multiplicam-se e invadem a pa- 
rede apendicular quando o ingurgitamento venoso e o subsequente 
comprometimento arterial resultam das pressões intraluminais al- 
tas. Finalmente, ocorrem gangrena e perfuração. Quando o processo 
evolui lentamente, os órgãos adjacentes como íleo terminal, ceco е 
omento podem bloquear a área apendicular, formando um abscesso 
localizado, enquanto a progressão rápida da deterioração vascular 
pode causar perfuração com acesso livre à cavidade peritoneal. A 
ruptura subsequente do abscesso apendicular primário pode formar 
fístulas entre o apéndice e a bexiga, o intestino delgado, o sigmoide 
ou o ceco. Ocasionalmente, a apendicite aguda pode ser a primeira 
manifestação da doença de Crohn. 

Embora a infecção crônica do apêndice por tuberculose, ame- 
bíase e actinomicose possa ocorrer, um aforismo clínico útil estabe- 
lece que a inflamação crônica do apêndice geralmente não é a causa 
da dor abdominal prolongada com duração de semanas ou meses. 
Em contrapartida, a apendicite aguda recorrente pode ocorrer, a 
maioria das vezes com resolução completa da inflamação e dos sin- 
tomas entre as crises. А apendicite aguda recorrente pode ocorrer 
também quando é deixado um coto apendicular longo depois da 
apendicectomia inicial. 





MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
A sequência de desconforto abdominal e anorexia associada à apen- 
dicite aguda é patognomônica. O paciente refere que a dor localiza- 





-se inicialmente na região periumbilical e, a seguir, migra para o 
quadrante inferior direito. Essa sequência clássica de sintomas ocor- 
re apenas em 66% dos pacientes. Os diagnósticos diferenciais das 
dores periumbilical e do quadrante inferior direito estão listados no 
Quadro 22.1. A dor abdominal periumbilical é do tipo visceral, re- 
sultando da distensão do lúmen apendicular. A dor é conduzida pe- 
las fibras С de condução lenta e, em geral, tem localização imprecisa 
na região periumbilical ou epigástrica. Em geral, essa dor visceral é 
branda, comumente espasmódica e com uma duração habitual de 
4 a 6 horas, mas pode não ser referida pelos indivíduos estoicos. À 
medida que a inflamação propaga-se para as superfícies do peritônio 
parietal, a dor torna-se somática, constante e mais intensa е é agra- 
vada pelo movimento ou pela tosse. Os nervos aferentes parietais são 
fibras delta A, que são de condução rápida e unilateral. Essas fibras 
localizam a dor no quadrante inferior direito. A anorexia é muito co- 
mum; um paciente com fome intensa quase sempre não tem apendi- 
cite aguda. Náuseas e vômitos ocorrem em 50 a 60% dos casos, mas 
os vômitos geralmente são autolimitados. As mudanças do hábito 
intestinal têm pouco valor diagnóstico, pois é possível observar-se 
qualquer tipo de alteração ou nenhuma mudança, embora a ocor- 
rência de diarreia causada por um apêndice inflamado em justapo- 
sição ao sigmoide possa trazer dificuldades diagnósticas. Aumento 
da frequência urinária e disúria ocorrem quando o apêndice está 
localizado próximo da bexiga. 

As anormalidades do exame físico variam com o período trans- 
corrido desde o início da enfermidade e de acordo com a localiza- 
ção do apêndice, que pode estar situado profundamente no fundo- 
-de-saco pélvico; no quadrante inferior direito em qualquer relação 
com o peritônio, ceco e intestino delgado; no quadrante superior 
direito (especialmente durante a gestação); ou até mesmo no qua- 
drante inferior esquerdo. O diagnóstico não pode ser estabelecido a 
menos que seja possível detectar hipersensibilidade. Embora a hiper- 
sensibilidade esteja ausente ocasionalmente no estágio visceral ini- 
cial da doença, este sinal por fim ocorre e é encontrado em qualquer 
localização que corresponda à posição do apêndice. Em geral, a hi- 
persensibilidade à palpação é observada com frequência no ponto 
de McBurney, localizado anatomicamente sobre uma linha a 1/3 
do trajeto entre a espinha ilíaca anterior e o umbigo. A hipersen- 
sibilidade abdominal pode estar completamente ausente quando o 
apêndice é retrocecal ou pélvico, caso em que o único achado físico 
pode ser hipersensibilidade no flanco ou induzida pelo exame re- 
tal ou pélvico. Descompressão brusca irradiada está presente com 
frequência e tem mais chances de não ocorrer no início da enfermi- 
dade. A flexão do quadril direito e a movimentação protegida por 
parte do paciente são devidas ao acometimento do peritônio parie- 





QUADRO 22.1 Origem anatômica da dor periumbilical e 
do quadrante inferior direito no diagnóstico diferencial da 
apendicite 


Periumbilical 

Apendicite 

Obstrução do intestino delgado 

Gastrenterite 

Isquemia mesentérica 

Quadrante inferior direito 

Causas gastrintestinais Causas ginecológicas 
Apendicite Tumor/torção do ovário 
Doença intestinal inflamatória Doença inflamatória pélvica 
Diverticulite do lado direito Causas renais 
Gastrenterite Pielonefrite 
Hernia inguinal Abscesso perirrenal 

Nefrolitíase 





tal. A hiperestesia da pele do quadrante inferior direito e o sinal do 
psoas ou do obturador positivo frequentemente sáo achados tardios 
e raramente tém valor diagnóstico. 

Em geral, a temperatura é normal ou ligeiramente elevada (37,2 
а 38°С), mas temperaturas > 38,3°С devem sugerir perfuração. A 
taquicardia é proporcional à elevação da temperatura. Rigidez e hi- 
persensibilidade tornam-se mais acentuadas à medida que a doença 
progride para perfuração e peritonite localizada ou difusa. A dis- 
tensão é rara, a não ser quando se instalou uma peritonite difusa 
grave. Pode surgir uma massa se já ocorreu perfuração localizada, 
mas geralmente não é detectável antes de 3 dias depois do início da 
doença. O aparecimento mais precoce de uma massa sugere câncer 
do ceco ou doença de Crohn. A perfuração é rara antes de 24 horas 
depois do início dos sintomas, mas o índice pode ser de até 80% 
depois de 48 horas. 

Embora leucocitose moderada de 10.000 a 18.000 células/uL 
seja frequente (com desvio concomitante para a esquerda), a ausên- 
cia de leucocitose não exclui apendicite aguda. Leucocitose > 20.000 
células/uL sugere provável perfuração. Anemia e sangue nas fezes 
sugerem um diagnóstico primário de câncer de ceco, especialmente 
nos indivíduos idosos. A urina pode conter poucos leucócitos sem 
bactérias quando o apêndice está localizado próximo do ureter direi- 
to ou da bexiga. O exame simples da urina é extremamente útil para 
excluir afecções geniturinárias que podem simular apendicite aguda. 

As radiografias raramente são valiosas, exceto quando se ob- 
serva um fecalito opaco (5% dos pacientes) no quadrante inferior 
direito (especialmente em crianças). Consequentemente, as radio- 
grafias do abdome não são realizadas rotineiramente, a menos que 
possam estar presentes outras condições como obstrução intestinal 
ou cálculo ureteral. O diagnóstico pode ser estabelecido também 
pela demonstração ultrassonográfica de um apêndice aumentado 
de volume com paredes espessadas. А ultrassonografia é extrema- 
mente útil para excluir cistos ovarianos, gestação ectópica ou abs- 
cesso tubo-ovariano. Vários estudos demonstraram recentemente o 
valor da tomografia computadorizada (TC) com ou sem contraste, 
em comparação com a ultrassonografia e as radiografias simples no 
diagnóstico da apendicite aguda. As anormalidades encontradas na 
TC incluem apêndice espessado com acúmulo de líquido periapen- 
dicular e, com frequência, a presença de um fecalito (Figs. 22.1 e 
22.2). O valor preditivo positivo calculado para a TC é de 95 a 97% e 
a precisão global é de 90 a 98%. Além disso, a impossibilidade de vi- 
sualizar o apêndice pela TC está associada à normalidade do apêndi- 
ce em 98% dos casos. Ar livre no peritônio não é comum, até mesmo 
com a apendicite perfurada. 

Embora a sequência clínica e os achados físicos típicos estejam 
presentes em 50 a 60% dos casos, vários padrões atípicos da doença 
podem ser observados, especialmente nos extremos etários e duran- 
te a gravidez. Os lactentes com menos de 2 anos de idade têm uma 
incidência de 70 a 80% de perfuração e de peritonite generalizada. 
Isso parece ser atribuído a demora do diagnóstico. Qualquer lactente 
ou criança com diarreia, vômitos e dor abdominal é altamente sus- 
peito. A febre é muito mais comum nessa faixa etária e a distensão 
abdominal geralmente é o único achado físico. Nos idosos, a dor e a 
hipersensibilidade geralmente são atenuadas e, por esta razão, o diag- 
nóstico frequentemente é atrasado e resulta na incidência de 30% de 
perfurações entre os pacientes com mais de 70 anos. Com bastante 
frequência, os pacientes idosos apresentam-se inicialmente com uma 
massa ligeiramente dolorida (um abscesso apendicular primário) ou 
com obstrução intestinal produzida por aderências 5 ou 6 dias de- 
pois de uma perfuração apendicular que não havia sido detectada 
previamente. 

A apendicite ocorre cerca de uma vez em cada 500 a 2.000 ges- 
tações e é o distúrbio extrauterino mais comum que torna necessária 
uma operação abdominal. O diagnóstico pode passar despercebido 
ou ser retardado por causa da ocorrência frequente de desconforto 
abdominal leve, náuseas e vômitos durante a gestação, assim como 
em virtude do desvio gradativo do apêndice do quadrante inferior di- 
reito para o quadrante superior direito durante o segundo e terceiro 
trimestres da gestação. A apendicite tende a ser mais comum durante 
o segundo trimestre. O diagnóstico deve ser feito preferencialmente 





Figura 22.1 TC com contrastes oral e intravenoso na apendicite agu- 
da. Há espessamento da parede do apêndice e acúmulo de líquido periapendicular 
(seia). 


com ultrassonografia, que tem precisão de 80%; no entanto, quan- 
do já houve perfuração, a precisão da ultrassonografia diminui para 
30%. A intervenção precoce é justificada porque a incidência de óbito 
fetal com apêndice normal é de 1,5% e, com perfuração, este índice 
aumenta para 20 a 35%. 


E DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

A apendicite aguda foi rotulada como simuladora e, em geral, é mais 
difícil estabelecer este diagnóstico nas mulheres jovens. A obtenção 
de uma boa anamnese, incluindo atividade sexual e presença de se- 
creção vaginal, ajuda a diferenciar a apendicite aguda da doença in- 
flamatória pélvica (DIP). A presença de secreção vaginal fétida e os 
diplococos intracelulares Gram-negativos são patognomônicos para 
DIP. A dor com a movimentação do colo uterino também é mais 
específica para DIP, mas pode ocorrer com a apendicite quando já 
houve perfuração ou o apêndice está localizado adjacente ao úte- 
ro ou aos anexos. À ruptura de um folículo de Graaf (mittelschmerz) 
ocorre na metade do ciclo e causa dor e hipersensibilidade mais di- 
fusa e, em geral, de um grau menos intenso que na apendicite. A 
ruptura de um cisto do corpo lúteo é clinicamente idêntica à ruptura 
de um folículo de Graaf, mas se evidencia em torno da época da 
menstruação. A presença de uma massa anexial, a evidência de per- 





Figura 22.2 


Fecalito apendicular (seta). 
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da sanguínea e um teste de gravidez positivo ajudam a diferenciar 
entre apendicite e gravidez tubária rota. Ocasionalmente, é difícil 
diferenciar entre torção de um cisto ovariano ou a endometriose e 
apendicite. Em todas essas condições femininas, a ultrassonografia e 
a laparoscopia podem ser muito valiosas. 

A linfadenite mesentérica aguda e a gastrenterite aguda sáo os 
diagnósticos geralmente firmados quando linfonodos hipertrofia- 
dos e ligeiramente eritematosos na raiz do mesentério e um apéndice 
normal são encontrados por ocasião da operação de um paciente, que 
comumente refere hipersensibilidade no quadrante inferior direito. 
Retrospectivamente, esses pacientes podem ter tido uma tempera- 
tura mais elevada, diarreia, dor e hipersensibilidade abdominal mais 
difusas e linfocitose. Entre as cólicas, o abdome fica completamente 
relaxado. Аз criangas parecem ser afetadas mais frequentemente que 
os adultos. Alguns desses pacientes têm infecção por Y. pseudotuber- 
culosis ou Y. enterocolitica e, nestes casos, o diagnóstico pode ser es- 
tabelecido pela cultura dos linfonodos mesentéricos ou pelos títulos 
séricos. Na gastrenterite por Salmonella, as anormalidades do exame 
físico do abdome sáo semelhantes, mas a dor pode ser mais intensa e 
mais localizada e a febre e os calafrios sáo comuns. А ocorréncia de 
sintomas semelhantes entre os membros da familia pode ser útil. A 
enterite regional (doença de Crohn) está associada habitualmente a 
uma história mais prolongada, a maioria das vezes com exacerbacóes 
prévias consideradas como episódios de gastrenterite, a menos que 
o diagnóstico tenha sido estabelecido previamente. Com frequéncia, 
há uma massa inflamatória palpável. Além disso, a colecistite aguda, 
a úlcera perfurada, a pancreatite aguda, a diverticulite aguda, a obs- 
trução intestinal com estrangulamento, o cálculo ureteral e a pielone- 
frite podem gerar dificuldades diagnósticas. 


TRATAMENTO > Apendicte aguda 


Quando existe dúvida quanto ao diagnóstico, 4 a 6 horas de ob- 
servacáo com exames abdominais seriados sáo sempre mais bené- 
ficos que prejudiciais. Os antibióticos náo devem ser administra- 
dos quando o diagnóstico é duvidoso, porque servem apenas para 
mascarar a perfuracáo. O tratamento de um paciente suposta- 
mente com apéndice aguda é operação precoce e apendicectomia 
logo que o paciente puder ser preparado. Com frequência, a apen- 
dicectomia é realizada por laparoscopia, que está associada à uti- 
lização de menos narcóticos no pós-operatório e a uma alta mais 
precoce. É aceitável ter uma incidência de 15 a 20% de apêndices 
normais por ocasião da apendicectomia para que se possa evitar a 
perfuração. A realização de uma laparoscopia precoce em vez da 
observação clínica atenta não mostrou qualquer benefício clínico 
no tratamento dos pacientes com dor abdominal inespecífica. 

Uma abordagem diferente está indicada quando se encontra 
uma massa palpável 3 a 5 dias depois do início dos sintomas. Em 
geral, esse achado indica a existência de um flegmão ou abscesso 
e as complicações devidas às tentativas de excisão cirúrgica são 
frequentes. Esses pacientes são tratados com antibióticos de es- 
pectro amplo, drenagem do abscesso com mais de 3 cm, líquidos 
parenterais e repouso intestinal e, em geral, demonstram resolu- 
ção dos sintomas em uma semana. А apendicectomia subsequente 
pode ser realizada com segurança depois de um intervalo de 6 
a 12 semanas. Um ensaio clínico randomizado demonstrou que 
apenas os antibióticos conseguem tratar efetivamente a apendicite 
aguda sem perfuração em 86% dos pacientes do sexo masculino. 
Entretanto, o uso apenas de antibióticos esteve associado a uma 
taxa de recidiva mais alta que quando foi seguida de intervenção 
cirúrgica. Quando a massa aumenta de volume ou a toxemia do 
paciente agrava, o abscesso deve ser drenado. A perfuração livre 
está associada à peritonite generalizada e suas complicações, in- 
cluindo abscessos subfrénicos, pélvicos ou em outras localizações, 
e pode ser evitada pelo diagnóstico precoce. А taxa de mortalida- 
de da apendicite sem perfuração é de 0,1%, pouco mais alta que o 
risco da anestesia geral; com a apendicite perfurada, a mortalida- 
de é de 3% (e pode chegar a 15% na população idosa). 


PERITONITE AGUDA 


A peritonite é uma inflamação do peritônio; pode ser localizada ou 
difusa, aguda ou crônica em sua história natural e infecciosa ou as- 
séptica em sua patogenia. A peritonite aguda é mais frequentemente 
infecciosa e está relacionada habitualmente com perfuração de uma 
уіѕсега (denominada peritonite secundária). Quando não se consegue 
identificar uma fonte intra-abdominal, a peritonite infecciosa é des- 
crita como primária ou espontânea. A peritonite aguda está associada 
à redução da atividade motora intestinal, resultando em distensão do 
lúmen intestinal com gases e líquidos (íleo adinámico). A acumula- 
ção de líquidos no intestino e a interrupção da ingestão oral resultam 
em rápida depleção do volume intravascular com efeitos sobre os sis- 
temas cardíaco, renal e outros. 


B ETIOLOGIA 


Os agentes infecciosos conseguem penetrar na cavidade peritoneal 
através de uma víscera perfurada, uma ferida penetrante da parede 
abdominal ou pela introdução externa de um objeto estranho que 
está ou se torna infectado (p. ex., um cateter para diálise peritoneal 
crónica). Na auséncia de imunossupressáo, as defesas do hospedeiro 
são capazes de erradicar as pequenas contaminações. As condições 
que resultam mais comumente na introdução de bactérias na cavida- 
de peritoneal são ruptura do apêndice, ruptura de um divertículo, úl- 
cera péptica perfurada, hérnia encarcerada, vesícula biliar gangreno- 
sa, vólvulo, infarto intestinal, câncer, doença intestinal inflamatória 
ou obstrução intestinal. Contudo, uma ampla gama de mecanismos 
pode desempenhar algum papel (Quadro 22.2). A peritonite bacte- 
riana pode ocorrer também na ausência de uma fonte intraperitoneal 
aparente de bactérias (peritonite bacteriana primária ou espontânea). 
Essa condição ocorre na presença de ascite e de cirrose hepática em 
90% dos casos, habitualmente em pacientes com ascite e com con- 
centração baixa de proteínas (< 1 g/L) (Cap. 42). A peritonite bacte- 
riana está descrita com mais detalhes no Cap. 25. 

A peritonite asséptica pode ser devida à irritação peritoneal pela 
presença anormal de líquidos fisiológicos (p. ex., suco gástrico, bile, 





QUADRO 22.2 Condições que causam peritonite bacteriana 
secundária 


Perfurações do intestino Perfurações ou deiscência de 
Traumatismo, contuso ou outros órgãos 
penetrante Pâncreas — pancreatite 
Inflamação Vesícula biliar — colecistite 
Apendicite Bexiga — traumatismo, ruptura 
Diverticulite Fígado – vazamento de bile após 
Doença ulcerosa péptica biópsia 
Doença intestinal inflamatória Tubas uterinas — salpingite 
latrogênica Sangramento para dentro da 
_ e cavidade peritoneal 
Perfuração endoscópica Жы i р 
Deiseóncias d | Ruptura da integridade da 
eiscéncias de anastomoses cavidade peritoneal 
Perfuração por cateter Traumatismo 
Vascular Diálise peritoneal ambulatorial 
Émbolo contínua (cateter de demora) 
Isquemia Quimioterapia intraperitoneal 
Obstruções Abscesso perirrenal 
Aderências latrogênica — pós-operatória, 
Hérnias estranguladas corpo estranho 
Vólvulo 
Intussuscepção 
Neoplasias 


Corpo estranho ingerido, palito 
de dente, espinha de peixe 





enzimas pancreáticas, sangue ou urina) ou de corpos estranhos esté- 
reis (p. ex., compressas ou instrumentos cirúrgicos, talco das luvas ci- 
rúrgicas) na cavidade peritoneal, ou entáo como complicacáo rara de 
doenças sistémicas como lúpus eritematoso, porfiria ou febre fami- 
liar do Mediterrâneo. A irritação química do peritônio é maior com o 
suco gástrico ácido e as enzimas pancreáticas. А infecção bacteriana 
secundária é comum na peritonite química. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

As principais manifestações da peritonite são dor e hipersensibili- 
dade abdominais agudas, habitualmente com febre. A localização da 
dor depende da causa subjacente e do fato de a inflamação ser loca- 
lizada ou generalizada. A peritonite localizada é extremamente co- 
mum com a apendicite e diverticulite sem complicações e os achados 
físicos estão limitados à área de inflamação. A peritonite generalizada 
está associada à inflamação generalizada e a hipersensibilidade abdo- 
minal difusa com rebote. A rigidez da parede abdominal é comum 
com a peritonite localizada ou generalizada. Os ruídos peristálticos 
geralmente são imperceptíveis, embora isto nem sempre ocorra. Ta- 
quicardia, hipotensão e sinais de desidratação são comuns. Leuco- 
citose e acidose grave são anormalidades laboratoriais comuns. As 
radiografias simples do abdome podem mostrar dilatação dos intes- 
tinos grosso e delgado com edema da parede intestinal. O ar livre 
abaixo do diafragma está associado à perfuração visceral. A TC e/ou 
a ultrassonografia conseguem identificar a presença de líquido livre 
ou de um abscesso. Quando há ascite, a paracentese diagnóstica com 
contagem de células (> 250 neutrófilos/uL é comum com a peritoni- 
te) e dosagens dos níveis de proteínas e desidrogenase láctica e cul- 
tura é essencial. Nos idosos e pacientes imunossuprimidos, pode ser 
mais difícil identificar os sinais de irritação peritoneal. 


E TRATAMENTO E PROGNÓSTICO 


O tratamento consiste em reidratação, correção das anormalidades 
eletrolíticas, antibióticos e correção cirúrgica da doença coexistente. 
As taxas de mortalidade são inferiores a 10% para a peritonite não 
complicada associada a uma úlcera perfurada, a ruptura do apêndi- 
ce ou um divertículo em um indivíduo normal sob outros aspectos. 
Taxas de mortalidade de 40% ou mais foram relatadas para pacientes 
idosos, portadores de doenças subjacentes e quando a peritonite este- 
ve presente por mais de 48 horas. 
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CAPÍTULO 23 


Doencas Diarreicas Infecciosas 
Agudas e Intoxicacáo Alimentar 
Bacteriana 


Regina С. LaRocque 
Edward T. Ryan 
Stephen B. Calderwood 


Variando de um pequeno aborrecimento a uma doença 
com desidratação devastadora, a doença diarreica aguda é 
uma causa importante de doença global, com uma estimati- 
va de 4,6 bilhões de episódios por ano em todo o mundo. A doença 
diarreica fica atrás apenas da infecção respiratória do trato inferior, 
que representa a causa infecciosa mais comum de morte em todo o 
mundo. Em crianças com menos de cinco anos, a doença diarreica é 
uma causa de morte particularmente importante. A cada ano, mor- 
rem quase dois milhões de crianças de doença diarreica nesta faixa 
etária; a maioria destas jovens crianças é pobre e vive em áreas de 
poucos recursos. Ao contribuir para a desnutrição e reduzir, assim, a 
resistência a outros agentes infecciosos, a doença diarreica atua tam- 
bém como fator indireto para elevar muito o ônus imposto pela 
doença em geral. 

A ampla variedade de manifestações clínicas das doenças gas- 
trintestinais agudas corresponde à grande diversidade de agentes 
infecciosos implicados, que abrangem vírus, bactérias e parasitos 
(Quadro 23.1). Este capítulo discute os fatores que permitem a tais 
patógenos gastrintestinais causarem doenças, revê os mecanismos de 
defesa do hospedeiro e delineia uma abordagem destinada à avalia- 
ção e ao tratamento dos pacientes que se apresentam com diarreia 
aguda. Os microrganismos que causam as doenças gastrintestinais 
agudas são discutidos individualmente e em detalhes nos capítulos 
subsequentes. 








MECANISMOS PATOGÊNICOS 


Os patógenos entéricos desenvolveram uma variedade de táticas para 
sobrepujar as defesas do hospedeiro. A compreensão dos fatores de 
virulência empregados por esses microrganismos é importante para 
o diagnóstico e tratamento das doenças clínicas. 


Tamanho do inóculo 


O número de microrganismos que deve ser ingerido para causar 
doença varia sobremaneira de uma espécie para outra. Para Shigella, 
Escherichia coli êntero-hemorrágica, Giardia lamblia ou Entamoeba, 
apenas 10-100 bactérias ou cistos causam infecção, ao passo que, no 
caso do Vibrio cholerae, 10 -10º microrganismos devem ser ingeri- 
dos para causar doença. A dose infectante de Salmonella varia am- 
plamente, de acordo com a espécie, o hospedeiro e o alimento que 
servem de veículo. A capacidade dos microrganismos de sobrepujar 
as defesas do hospedeiro tem importantes implicacóes para a trans- 
missão; Shigella, E. coli éntero-hemorrágica, Entamoeba e Giardia 
podem disseminar-se por contato interpessoal, ao passo que, em cer- 
tas circunstáncias, a Salmonella tem de crescer por várias horas no 
alimento, antes de alcancar uma dose infecciosa eficaz. 


Aderéncia 

Muitos microrganismos precisam, como etapa inicial no processo 
patogénico, aderir а mucosa gastrintestinal; assim, os microrganis- 
mos capazes de competir com a flora intestinal normal e colonizar a 
mucosa contam com uma importante vantagem para causar doença. 
Proteínas específicas da superfície celular, envolvidas na aderência 
da bactéria às células intestinais, são importantes determinantes da 
virulência. O V. cholerae, por exemplo, adere à borda em escova dos 
enterócitos do intestino delgado por meio de adesinas de superfície 
especificas, como os pili corregulados com a toxina e outros fatores 
de colonizacáo acessórios. А E. coli enterotoxigénica, que causa diar- 
reia aquosa, produz uma proteína de aderéncia chamada antígeno 
do fator de colonização, essencial à colonização do intestino delgado 
proximal pelo microrganismo antes da produção da enterotoxina. 
A E. coli enteropatogênica, agente diarreico em crianças pequenas, 
е а E. coli êntero-hemorrágica, que causa colite hemorrágica e sín- 
drome hemolítico-urêmica, produzem determinantes de virulência 
que lhes permitem ligar-se à borda em escova do epitélio intestinal 
e destruí-la. 


Produção de toxina 


A produção de uma ou mais exotoxinas é importante na patogenia de 
numerosos microrganismos entéricos. Tais toxinas consistem nas en- 
terotoxinas, que causam diarreia aquosa atuando diretamente sobre 
os mecanismos secretores na mucosa intestinal; citotoxinas, que cau- 
sam destruição das células da mucosa e diarreia inflamatória conco- 
mitante; e neurotoxinas, que atuam diretamente nos sistema nervoso 
central ou periférico. 

O protótipo de enterotoxina é a toxina colérica, proteína hetero- 
dimérica composta de uma subunidade A e cinco subunidades В. А 





QUADRO 23.1 


Mecanismo Localização 


Achados nas fezes 


Patógenos gastrintestinais que causam diarreia aguda 


Exemplos dos patógenos envolvidos 





Não inflamatórias Intestino delgado Diarreia aquosa Sem leucócitos fecais; Vibrio cholerae, Escherichia coli enterotoxigênica (LT e/ 
(enterotoxinas) proximal aumento leve ou nulo da ou ST), E. coli enteroagregativa, Clostridium perfringens, 
lactoferrina fecal Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Aeromonas 
hydrophila, Plesiomonas shigelloides, rotavírus, norovírus, 
adenovirus entéricos, Giardia lamblia, Cryptosporidium 
spp., Cyclospora spp., microsporídios 
inflamatória (invasão Colo ou intestino Disenteria Leucócitos fecais Shigella spp., Salmonella spp., Campylobacter jejuni, 
ou citotoxina) delgado distal ou diarreia polimorfonucleares; E. coli êntero-hemorrágica, E. coli enteroinvasiva, 
inflamatória substancial elevação da Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenes, Vibrio 
lactoferrina fecal parahaemolyticus, Clostridium difficile, A. hydrophila, P. 
shigelloides, Entamoeba histolytica, Klebsiella oxytoca 
Penetrante Intestino delgado Febre entérica Leucócitos fecais Salmonella typhi, Y. enterocolitica 
distal mononucleares 





Abreviações: LT, enterotoxina termolábil; LS, enterotoxina termoestável. 
Fonte: Segundo Guerrant e Steiner. 


subunidade А responde pela atividade enzimática da toxina, ao passo 
que o pentámero que compõe a subunidade В liga a holotoxina ao re- 
ceptor da superfície do enterócito, o gangliosídio G,,,- Após a ligação 
da holotoxina, um fragmento da subunidade A é translocado através 
da membrana da célula eucariótica para o interior do citoplasma, 
onde catalisa a ADP-ribosilacáo de uma proteína de ligacáo ao GTP, 
levando á ativacáo persistente da adenilato ciclase. O resultado final 
é um aumento do AMP cíclico na mucosa intestinal, o que eleva a 
secreção de СІ e diminui a absorção de Na”, acarretando perda de 
líquido e diarreia. 

As cepas enterotoxigênicas de E. coli podem produzir uma pro- 
teina chamada enterotoxina termolábil (LT), que é similar à toxina 
colérica e causa diarreia secretora pelo mesmo mecanismo. Alterna- 
tivamente, as cepas enterotoxigênicas de E. coli podem produzir uma 
enterotoxina termoestável (ST), uma forma que causa diarreia por 
ativação da guanilato ciclase e elevação do GMP cíclico intracelular. 
Algumas cepas enterotoxigênicas de E. coli produzem LT e ST. 

Diferentemente, as citotoxinas bacterianas destroem as células da 
mucosa intestinal e produzem uma sindrome disentérica, com fezes 
sanguinolentas que contêm células inflamatórias. Os patógenos en- 
téricos que produzem tais citotoxinas são a Shigella dysenteriae tipo 
1, o Vibrio parahaemolyticus e o Clostridium difficile. As cepas de S. 
dysenteriae tipo 1 e de E. coli produtoras da toxina de Shiga produ- 
zem citotoxinas potentes, já tendo sido associadas a surtos de colite 
hemorrágica e síndrome hemolítico-urémica. 

As neurotoxinas sáo habitualmente produzidas por bactérias fora 
do hospedeiro e, por isso, causam sintomas logo após a ingestáo. In- 
cluídas entre elas, estão a toxina estafilocócica e a toxina do Bacillus 
cereus, que atuam no sistema nervoso central, induzindo vómitos. 


Invasáo 

A disenteria pode resultar não apenas da produção de citotoxinas, 
mas também da invasão bacteriana e destruição das células da muco- 
sa intestinal. As infecções causadas por Shigella e E. coli enteroinvasi- 
va caracterizam-se por invasão das células do epitélio da mucosa pe- 
los microrganismos, com multiplicação intraepitelial e subsequente 
disseminação para as células adjacentes. A Salmonella causa diarreia 
inflamatória pela invasão da mucosa do intestino, mas geralmente 
não se associa à destruição dos enterócitos ou à sindrome clínica 
completa de disenteria. A Salmonella typhi e a Yersinia enterocolitica 
podem penetrar a mucosa intestinal integra, multiplicar-se no inte- 
rior das células nas placas de Peyer e nos linfonodos intestinais, dis- 
seminando-se, em seguida, através da corrente sanguínea para causar 
febre entérica, sindrome caracterizada por febre, cefaleia, bradicardia 
relativa, dor abdominal, esplenomegalia e leucopenia. 





DEFESAS DO HOSPEDEIRO 


Dado o enorme número de microrganismos ingeridos a cada re- 
feição, o hospedeiro normal combate um constante influxo de po- 
tenciais patógenos entéricos. O estudo das infecções que acometem 
pacientes com alterações dos mecanismos de defesa conduziu a uma 
melhor compreensão dos diferentes modos pelos quais o hospedeiro 
normal se protege das doenças. 


Flora normal 


O grande número de bactérias que normalmente habita o intestino 
atua como importante defesa do hospedeiro, impedindo a coloni- 
zação por patógenos entéricos em potencial. Pessoas que albergam 
bactérias intestinais em menor número, como os lactentes em que 
ainda não houve uma colonização entérica normal ou que recebem 
antibióticos, correm risco significativamente mais alto de infecções 
por patógenos entéricos. A composição da flora intestinal é tão im- 
portante quanto o número de microrganismos presentes. Mais de 
99% da flora colônica normal são constituídos de bactérias anaeró- 
bias e o pH ácido, bem como os ácidos graxos voláteis produzidos 
por esses microrganismos, parecem ser fundamentais na resistência 
à colonização. 


Acidez gástrica 

O pH ácido do estômago é uma barreira importante aos patógenos 
entéricos, e uma frequência maior de infecções decorrentes da Sal- 
monella, G. lamblia e a uma variedade de helmintos já foi descrita 
entre pacientes submetidos a cirurgia gástrica ou que sofrem de aclo- 
ridria por qualquer outra razão. De modo similar, a neutralização da 
acidez gástrica com antiácidos ou bloqueadores H, - prática comum 
no tratamento de pacientes hospitalizados - eleva o risco de coloni- 
zação entérica. Além disso, alguns microrganismos podem sobrevi- 
ver à extrema acidez do ambiente gástrico; os rotavírus, por exemplo, 
são altamente estáveis em meio ácido. 


Motilidade intestinal 


A peristalse normal é o principal mecanismo para a depuração 
das bactérias do intestino delgado proximal. Quando há compro- 
metimento da motilidade intestinal, por exemplo, pelo tratamento 
com opiáceos ou com outros fármacos inibidores da motilidade, 
por anormalidades anatômicas ou em estados de hipomotilidade, 
a frequência de crescimento bacteriano excessivo e de infecção do 
intestino delgado por patógenos entéricos é maior. Alguns pacientes 
cuja infecção com Shigella é tratada com cloridrato de difenoxilato 
associado à atropina (Lomotil) experimentam prolongamento da 
febre e da eliminação de microrganismos, ao passo que os pacientes 
tratados com opiáceos para gastrenterite leve por Salmonella têm 
maior frequência de bacteremia do que os que não são tratados com 
opiáceos. 


Imunidade 

A resposta imune celular e a produção de anticorpos exercem pa- 
péis importantes na proteção contra infecções entéricas. A imuni- 
dade humoral contra os patógenos entéricos consiste na elaboração 
de IgG e IgM sistêmicas, além de IgA secretora. O sistema imune da 
mucosa pode ser a primeira linha de defesa contra muitos patóge- 
nos gastrintestinais. A ligação de antígenos bacterianos à superfície 
luminal das células M no intestino delgado distal e a subsequen- 
te apresentação de antígenos ao tecido linfoide subepitelial levam 
à proliferação de linfócitos sensibilizados, que circulam e povoam 
todos os tecidos mucosos do corpo sob a forma de plasmócitos se- 
cretores de IgA. 


Determinantes genéticos 

A variação genética do hospedeiro influencia na suscetibilidade às 
doenças diarreicas. Indivíduos com grupo sanguíneo O exibem 
maior suscetibilidade à doença devido às infecções por V. cholerae, 
Shigella, E. coli 0157 e norovírus. Os polimorfismos nos genes que 
codificam mediadores inflamatórios tém sido associados ao surgi- 
mento de infecções entéricas conjuntas por E. coli, E. coli produtoras 
de enterotoxinas, Salmonella, C. difficile e V. cholerae. 
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А abordagem ao paciente com possível diarreia infecciosa ou in- 
toxicação alimentar bacteriana é mostrada na Fig. 23.1. 


HISTÓRIA As respostas a questões de alto valor discriminativo 
podem rapidamente estreitar a faixa de causas potenciais da diar- 
reia e ajudar a determinar se o tratamento é necessário. Elementos 
importantes da anamnese estão detalhados na Fig. 23.1. 


EXAME FÍSICO О exame físico dos pacientes à procura de sinais 
de desidratação fornece informações essenciais sobre a gravidade 
da doença diarreica e a necessidade de tratamento rápido. Uma 
desidratação leve é indicada pela presença de sede, boca seca, di- 
minuição da sudorese axilar, diminuição do débito urinário e leve 
perda de peso. Os sinais de desidratação moderada consistem em 
hipotensão ortostática, sinal da prega cutânea e olhos encovados 
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Diarreia, náuseas ou vómitos 


Tratamento sintomático 
Re-hidratação oral 
(ver Quadro 23.5) 





Avaliacáo: 
Duracáo (> 1 dia) 


Gravidade (ver texto) 


Anamnese: 
Duração! 

Febre? 

Aspecto das fezes? 
Frequéncia das 
evacuações” 

Dor abdominal” 


Тепеѕто? 
Vómitos” 
Fonte comum 


Viagem'? 


e 








Doenca persistente 


Uso de antibióticos? 


Coletar fezes para pesquisa de leucócitos fecais 







Nào inflamatória 
(sem leucócitos fecais; 
ver Quadro 23.1) 


Manter tratamento 
sintomático (Quadro 


23.5); avaliacáo 
adicional, se nào cessar 










(e, se » 10 dias, para exame parasitológico) 


Inflamatória (com 
leucócitos fecais; 
ver Quadro 23.1) 


Cultura para a Shigella, 

Salmonella e C. jejuni 
Considerar a citotoxina 
do C. difficile 


Pesquisar a presenca 
de parasitos 


Tratamento antiparasitário 
especifico 





Considerar o tratamento 


antimicrobiano empírico 
(Quadro 23.5) 





Figura 23.1 Algoritmo clínico para а abordagem ao pacientes com diar- 
rela infecciosa ou intoxicação alimentar bacteriana adquiridas na comuni- 
dade. Chave para os sobrescritos: 1. A diarreia que dura > 2 semanas é geralmen- 
te definida como crónica: em tais casos, muitas causas de diarreia aguda passam a 
ser muito menos prováveis, e um novo espectro de etiologias requer consideração. 
2. À presença de febre frequentemente implica doença invasiva, embora a febre e 
a diarreia possam também resultar da presença de infecção fora do trato gastrin- 
testinal, como ocorre na malária. 3. Fezes que contenham sangue ou muco indicam 
ulceracáo do intestino grosso. As fezes sanguinolentas sem leucócitos fecais devem 
alertar о laboratório para a possibilidade de infecção com Escherichia coli êntero- 
-hemorrágica produtora de toxina de Shiga. Fezes brancas e volumosas sugerem 
acometimento do intestino delgado, causando má absorção. A emissão profusa de 
fezes em “água de arroz” sugere cólera ou um processo toxigênico similar. 4. А 
ocorrência de evacuações frequentes em um dado intervalo de tempo pode ser o 
primeiro aviso de desidratação iminente. 5. A dor abdominal pode ser mais grave nos 
processos inflamatórios, como os que se devem a Shigella, Campylobacter e toxi- 
nas necrosantes. Em casos graves de cólera, podem surgir contrações musculares 
abdominais dolorosas, causadas pela perda de eletrólitos. A distensão é comum na 


(ou, em lactentes, depressão das fontanelas). Os sinais de desidra- 
tação grave incluem letargia, obtundação, pulso fraco, hipotensão 
e choque franco. 


ABORDAGEM DIAGNÓSTICA Após determinar a gravidade da 
doença, o médico deve distinguir entre doença inflamatória e não 
inflamatória. Usando a anamnese e os aspectos epidemiológicos 
do caso como guias, o médico pode avaliar rapidamente a neces- 
sidade de intervenção terapêutica e de esforços adicionais para 
definir uma etiologia específica. O exame de uma amostra fecal 


giardíase. Uma sindrome semelhante à apendicite indica a realização de cultura para 
Yersinia enterocolitica com enriquecimento a frio. 6. O tenesmo (espasmos retais 
dolorosos acompanhados de forte urgência para defecar, mas com pouca elimina- 
ção fecal) pode ser um aspecto de casos com proctite, como ocorre na shigelo- 
se е na amebiase. 7. À presença de vômitos implica infecção aguda (р. ex., uma 
doença mediada por toxina ou intoxicação alimentar), mas os vômitos podem ser 
também proeminentes em uma variedade de doenças sistémicas (р. ex., malária) е 
na obstrução intestinal. 8. Perguntar aos pacientes se sabem se alguém mais está 
doente é um meio mais eficiente de identificar uma fonte comum que elaborar uma 
lista de alimentos recentemente ingeridos. Se a existência de uma fonte comum 
parece provável, os alimentos específicos podem ser investigados. Ver texto para 
uma discussão sobre intoxicação alimentar bacteriana. 9. História atual ou recente 
de antibioticoterapia sugere diarreia por Clostridium difficile (Cap. 24). Se possível, 
interromper a antibioticoterapia e considerar a realização de testes para as toxinas 
do б. difficile. O uso de antibióticos pode aumentar o risco de outras infecções, 
como a salmonelose. 10, Ver texto para uma discussão sobre a diarreia dos viajantes 
(Segundo Steiner e Guerrant; RL Guerrant, DA Bobak: N Engl J Med 325:327, 1991, 
com autorização). 


pode complementar a anamnese. Fezes grosseiramente mucoides 
ou sanguinolentas sugerem um processo inflamatório. A pesqui- 
sa de leucócitos fecais (uma preparação que consiste em um fino 
esfregaço de fezes sobre uma lâmina, adicionado de uma gota de 
azul de metileno e examinado entre lâmina e lamínula) pode su- 
gerir doença inflamatória em pacientes com diarreia, embora o 
valor preditivo desse teste ainda seja objeto de debate. O teste para 
lactoferrina fecal, um marcador de leucócitos fecais, é mais sen- 
sível e está disponível nos formatos de aglutinação pelo látex e de 





QUADRO 23.2 Complicações pós-diarreicas da doença 
diarreica infecciosa aguda 


Complicação 


Comentários 
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Ocorre em cerca de 1% dos 
viajantes com diarreia aguda 


Diarreia crónica 
e Deficiéncia de lactase 


e Pululação bacteriana no intestino 
delgado 

e Sindromes de má absorção 
(esprus tropical e celíaco) 

Apresentação inicial ou 

exacerbação de doença intestinal 

inflamatória 

Sindrome do intestino irritável 


e Protozoários respondem por 
cerca de 33% dos casos 


Pode ser precipitada pela diarreia 
dos viajantes 


Ocorre em cerca de 10% dos 
viajantes com diarreia dos viajantes 


Artrite reativa (anteriormente Particularmente provável após 
conhecida como síndrome de infeccáo com microrganismos 
Reiter) invasivos (Shigella, Salmonella, 
Campylobacter, Yersinia) 
Síndrome hemolítico-urêmica Segue-se a infecóes por 
(anemia hemolítica, trombocitopenia ^ bactérias produtoras da toxina 


e insuficiéncia renal) de Shiga (Shigella dysenteriae 
tipo 1 e Escherichia coli 
éntero-hemorrágica) 
Particularmente provável após 
infeccáo por Campylobacter 


Síndrome de Guillain-Barré 





enzimaimunoensaio. As causas das diarreias infecciosas agudas, 
classificadas como inflamatórias e náo inflamatórias, sáo citadas 
no Quadro 23.1. 


COMPLICAÇÕES PÓS-DIARREICAS Complicações crônicas podem 
surgir após a cura de um episódio diarreico agudo. O médico deve 
investigar a prévia presença de doença diarreica quando se depara 
com os distúrbios listados no Quadro 23.2. 







História de viagem 

; Dos vários milhões de pessoas que viajam a cada ano dos 
países industrializados temperados para as regiões tropicais 
da Ásia, da África, bem como Américas do Sul e Central, 
20-50% manifestam um súbito início de cólicas abdominais, anorexia 
e diarreia aquosa; assim, a diarreia dos viajantes é a mais comum das 
doenças infecciosas relacionadas com viagens. O início se dá habi- 
tualmente entre três dias e 2 semanas após a chegada do viajante a 
uma área de poucos recursos; a maioria dos casos começa nos pri- 
meiros 3-5 dias. A doença é geralmente autolimitada, durando 1-5 
dias. A alta taxa de diarreia entre os que viajam para áreas subde- 
senvolvidas relaciona-se com a ingestão de alimentos ou água con- 
taminada. 

Os microrganismos que causam a diarreia dos viajantes variam 
bastante de acordo com o local (Quadro 23-3), assim como o pa- 
drão de resistência antimicrobiana. Em todas as áreas, cepas en- 
terotoxigênicas e enteroagregativas de E. coli são os isolados mais 
comuns em pessoas com a sindrome clássica da diarreia secretora 
dos viajantes. A infecção por Campylobacter jejuni é especialmente 
comum em regiões da Ásia. 


Localização 

As creches têm taxas de ataque particularmente altas de infecções 
entéricas. O rotavirus é o agente mais comum entre as crianças com 
menos de dois anos de idade, com taxas de ataque de 75-100% entre 
os expostos. А С. lamblia é mais comum entre crianças maiores, com 


taxas de ataque algo mais baixas. Outros microrganismos comuns, 
frequentemente disseminados pelo contacto fecal-oral, são Shigella, 
C. jejuni e Cryptosporidium. Um aspecto peculiar da infecção entre 
crianças que frequentam creches é a alta taxa de casos secundários 
entre os membros da família. 

De modo semelhante, os hospitais são locais onde as infecções 
entéricas se concentram. A diarreia é uma das manifestações mais 
comuns das infecções hospitalares. O С. difficile é a causa predo- 
minante de diarreia hospitalar entre adultos nos EUA. A Klebsiella 
oxytoca tem sido identificada como uma causa de colite hemorrági- 
ca associada aos antibióticos. Os patógenos virais, especialmente o 
rotavírus, podem disseminar-se rapidamente nas enfermarias pedi- 
átricas. A E. coli enteropatogênica já foi associada a surtos de diar- 
reia em berçários. A cada ano, aproximadamente 33% dos pacientes 
idosos em instituições de assistência crônica desenvolvem doença 
diarréica significativa; mais da metade destes casos é causada por С. 
difficile, produtor de citotoxina. O tratamento antimicrobiano pode 
predispor à colite pseudomembranosa ao alterar a flora colônica 
normal de modo a permitir a multiplicação do С. difficile (Cap. 24). 





QUADRO 23.3 Causas da diarreia do viajante 





Percentual 
aproximado 

Agente etiológico dos casos Comentários 

Bactérias 50-75 

E. coli enterotoxigênica 10-45 Agente isolado mais 
importante 

E. coli enteroagregativa 5-35 Está emergindo como um 
patógeno de distribuição 
mundial 

Campylobacter jejuni 5-25 Mais comum na Ásia 

Shigella 0-15 Principal causa de disenteria 

salmonella 0-15 

Outras 0-5 Incluindo Aeromonas, 
Plesiomonas e Vibrio 
cholerae 

Virus 0-20 

Norovírus 0-10 Associada a navios de 
cruzeiro 

Rotavírus 0-5 Particularmente comum 
entre criancas 

Parasitos 0-10 

Giardia lamblia 0-5 Afeta andarilhos e 
acampados que bebem 
água fresca corrente; 
reservatórios de água 
contaminada na Rüssia 

Crypotsporidium 0-5 Resistente ao tratamento 
com cloro 

Entamoeba histolytica <1 

Cyclospora <1 

Outros 0-10 

Envenenamento alimentar 0-5 

agudo” 

Nenhum patógeno 10-50 

identificado 





“Para agentes etiológicos, ver Quadro 23.4 
Fonte: Segundo Hill e col. 
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Idade 

Em termos globais, a maior parte da morbidade e mortalidade por 
patógenos entéricos envolve crianças com menos de cinco anos de 
idade. Os lactentes alimentados ao seio estão protegidos dos alimen- 
tos e da água contaminados, bem como obtêm alguma proteção dos 
anticorpos maternos, mas o seu risco de infecção sobe drasticamente 
quando começam a ingerir alimentos sólidos. A exposição ao rota- 
vírus é universal, com a maior parte das crianças passando pela pri- 
meira infecção no primeiro ou segundo ano de vida. Crianças mais 
velhas e adultos são mais comumente infectados por norovírus. Ou- 
tros microrganismos com taxas de ataque mais altas entre crianças 
que em adultos incluem E. coli enterotoxigênica, enteropatogênica e 
êntero-hemorrágica, Shigella, С. jejuni e С. lamblia. 


Estado imunológico do hospedeiro 

Hospedeiros imunocomprometidos apresentam risco elevado para 
diarreia infecciosa aguda e crônica. Indivíduos com defeitos na imu- 
nidade celular (incluindo aqueles com Aids) apresentam um risco 
particularmente alto de enteropatias invasivas, incluindo salmone- 
lose, listeriose e criptosporidiose. Indivíduos com hipogamaglobu- 
linemia se encontram em risco particular de colite por С. difficile e 
giardíase. Pacientes com câncer estão mais inclinados a desenvolver 
infecção por С. difficile como resultado de quimioterapia e hospitali- 
zações frequentes. А diarreia infecciosa pode ser fatal em indivíduos 
imunocomprometidos, com complicações incluindo bacteremia e 
disseminação metastática de infecção. Além disso, a desidratação 
pode comprometer a função renal e aumentar a toxicidade de fárma- 
cos imunossupressores. 


Intoxicação alimentar bacteriana 

Se a história e os exame de fezes indicarem uma etiologia não infla- 
matória da diarreia e houver evidências de que o surto teve origem 
em uma fonte comum, perguntas sobre a ingestão de determinados 
alimentos e o tempo decorrido desde a refeição até o início da diar- 
reia poderão fornecer elementos para determinar a causa bacteriana 
da doença. O Quadro 23.4 mostra as possíveis causas de intoxicação 
alimentar bacteriana. 

A doença bacteriana causada por uma enterotoxina elaborada 
fora do hospedeiro, como a que se deve ao Staphylococcus aureus ou 
ao B. cereus, tem períodos de incubação mais curtos (1 a 6 horas) e 
geralmente dura < 12 h. A maioria dos casos de intoxicação alimen- 
tar estafilocócica se deve à contaminação proveniente de portadores 
humanos infectados. Os estafilococos podem multiplicar-se em am- 
pla faixa de temperaturas; assim, se o alimento for deixado esfriar 
lentamente e permanecer à temperatura ambiente após o cozimento, 
os microrganismos terão oportunidade de elaborar a enterotoxina. 
Os surtos que ocorrem após piqueniques onde foram servidas salada 
de batata, maionese e massas cremosas são um exemplo clássico de 
intoxicação alimentar estafilocócica. Diarreia, náuseas, vômitos e có- 
licas abdominais são comuns, mas a febre é menos frequente. 

O B. cereus pode causar uma sindrome de curto período de in- 
cubação - a forma emética, mediada por um tipo estafilocócico de 
enterotoxina — ou uma forma com período de incubação mais longo 
(8 a 16 horas) — a forma diarreica, causada por uma enterotoxina se- 
melhante à LT da E. coli, na qual ocorrem tipicamente diarreia e có- 
licas abdominais, porém os vômitos são incomuns. A forma emética 
da intoxicação alimentar por B. cereus associa-se a arroz frito conta- 
minado; o microrganismo é comum no arroz não cozido, e os seus 
esporos resistentes ao calor sobrevivem à fervura. Se o arroz cozido 
não for refrigerado, os esporos podem germinar e produzir toxina. A 
fritura feita antes de servir pode não destruir a toxina termoestável 
pré-formada. 

А intoxicação alimentar decorrente do Clostridium perfringens 
também tem um período de incubação ligeiramente mais longo (8 
a 14 horas) e resulta da sobrevida de esporos resistentes ao calor na 
carne, em aves ou legumes impropriamente cozidos. Após a ingestão, 
a toxina é produzida no trato gastrintestinal, causando graves cólicas 
abdominais e diarreia; os vômitos são raros, bem como a febre. А 
doença é autolimitada, raramente durando > 24 horas. 








QUADRO 23.4 Intoxicação alimentar bacteriana 

Periodo de 

incubação, Fontes alimentares 

microrganismo Sintomas comuns 

1a6h 

Staphylococcus Náuseas, vómitos e Presunto, aves, salada 

aureus diarreia de batatas ou de ovos, 

maionese, massas 
cremosas 

Bacillus cereus Náuseas, vómitos, Arroz frito 
diarreia 

8a16h 

Clostridium Cólicas abdominais, Carne de vaca, aves, 

perfringens diarreia (os vômitos legumes, molhos de 
sáo raros) carne 

B. cereus Cólicas abdominais, Carnes, verduras, 
diarreia (os vómitos feijões secos, cereais 
são raros) 

> 16h 

Vibrio cholerae Diarreia aquosa Mariscos, água 

E. coli Diarreia aquosa Saladas, queijo, carnes, 

enterotoxigênica água 

E. coli Diarreia sanguinolenta Carne moída, rosbife, 


salame, leite cru, 
verduras cruas, suco 


êntero-hemorrágica 


de maçã 
Salmonella spp. Diarreia inflamatória Carne, aves, OVOS, 
laticínios 
Campylobacter jejuni Diarreia inflamatória Aves, leite cru 
Shigella spp. Disenteria Salada de batatas 
ou de ovos, alface, 
verduras cruas 
Vibrio Disenteria Moluscos, crustáceos 
parahaemolyticus 








Nem toda a intoxicação alimentar é bacteriana. Os agentes não 
bacterianos da intoxicação alimentar com curto período de incuba- 
ção incluem a capsaicina, encontrada nas pimentas fortes, e uma va- 
riedade de toxinas encontradas em peixes e moluscos. 


AVALIAÇÃO LABORATORIAL 


Muitos casos de diarreia não inflamatória são autolimitados, po- 
dendo ser tratados empiricamente e, nestas circunstâncias, o clínico 
pode não necessitar determinar a etiologia. As E. coli potencialmen- 
te patogênicas são indistinguíveis da flora fecal normal por culturas 
de rotina, e testes para detectar enterotoxinas não estão disponíveis 
na maior parte dos laboratórios clínicos. Em situações nas quais o 
cólera é uma possibilidade, as fezes devem ser cultivadas em um 
meio seletivo como o ágar tiossulfato-citrato-sais biliares-sacarose 
(TCBS) ou telurite-taurocolato-gelatina (TTG). Um teste de agluti- 
nação do látex tornou mais prática para muitos laboratórios a rápida 
detecção do rotavírus nas fezes, enquanto que já foram desenvolvi- 
dos, para a identificação dos norovírus, uma reação em cadeia da 
polimerase com transcriptase reversa e imunoensaios enzimáticos 
para a detecção de antígeno específico. Amostras fecais deverão ser 
examinadas por ensaios rápidos de imunofluorescência ou (menos 
sensíveis) microscopia padrão para os cistos de Giardia ou Cryptos- 
poridium, se o grau de suspeição clínica da participação desses mi- 
crorganismos for alto. 

Todos os pacientes com febre e evidências de doença inflamató- 
ria adquirida fora do hospital devem ter as fezes cultivadas para Sal- 
monella, Shigella e Campylobacter. Salmonella e Shigella podem ser 





QUADRO 23.5 Tratamento da diarreia dos viajantes com base nas manifestações clínicas” 
Tratamento sugerido 


Sindrome clinica 





Líquidos orais (solução de rehidratação oral, Pedialyte, Lytren ou água mineral 
aromatizada) e biscoito cream cracker 


Subsalicilato de bismuto (para adultos): 30 mL ou 2 comprimidos (262 mg/comprimido) 
a cada 30 min por 8 doses; ou loperamida”: 4 mg inicialmente, seguidos por 2 mg após 
cada evacuação de fezes malformadas; não exceder 8 comprimidos (16 mg) por dia 
(dose prescrita) ou 4 drágeas (8 mg) por dia (dose vendida no balcão nos EUA); estes 
fármacos podem ser tomados por 2 dias 


Antibacteriano” mais (para adultos) loperamida” (ver dose acima) 


Diarreia aquosa (sem sangue nas fezes, sem febre), 1 ou 2 fezes 
malformadas por dia sem sintomas de desconforto intestinal 
Diarreia aquosa (sem sangue nas fezes, sem febre), 1 ou 2 fezes 
malformadas por dia com sintomas de desconforto intestinal 
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Diarreia aquosa (sem sangue nas fezes, sem sintomas de 
desconforto intestinal, sem febre), > 2 evacuações de fezes mal 
formadas por dia 

Disenteria (evacuação de fezes sanguinolentas) ou febre (> 37,8ºC)  Antibacteriano” 

subsalicilato de bismuto (para adultos; ver dose acima) 

Líquidos e eletrólitos (solução de rehidratação oral, Pedialyte, Lytren); continuar a 
alimentar, especialmente com leite materno, procurar auxílio médico para desidratação 
moderada, febre que dure > 24 h, fezes sanguinolentas ou para diarreia que dure mais 
que alguns dias 


Vômitos, diarreia mínima 
Diarreia em lactentes (< 2 anos) 





“Todos os pacientes deverão receber fluidos orais (Pedialyte, Lytren ou água mineral aromatizada) mais biscoitos cream craker Se a diarreia se tomar moderada ou severa, se a febre persistir ou se 


aparecerem fezes com sangue ou desidratação, o paciente deverá procurar assistência médica. 


"A loperamida não deve ser usada por pacientes com febre ou disenteria. Seu uso pode prolongar a diarreia em pacientes com infecção por Shigella ou outros microrganismos invasivos. 


“Os antibacterianos recomendados são os seguintes: 
Viagem para país de alto risco que não a Tailândia: 


Adultos: (1) uma fluorquinolona como o ciprofloxacino, 750 mg em dose única ou 500 mg 2 vezes/dia durante 3 dias; levofloxacino, 500 ma em dose única ou 500 mg 2 vezes/dia durante 3 dias; ou 
norfloxacino, 800 mg em dose única ou 400 mg 2 vezes/dia durante 3 dias. (2) Azitromicina, 1.000 mg em dose única ou 500 ma cada dia durante 3 dias. (3) Rifaximina, 200 mg 3 vezes/dia ou 400 


mg 2 vezes/dia durante 3 dias (uso não recomendado nas disenterias). 

Criancas: azitromicina, 10 mg/kg no dia 1; 5 mg/kg nos dias 2 e 3 se a diarreia persistir. 
Fármaco alternativo: furazolidona, 7,5 mg/kg/dia fracionados em quatro doses durante 5 dias. 
Viagem para a Tailândia (com risco de Campylobacter resistente a fluorquinolona): 


Adultos: azitromicina (nas doses acima, para adultos). Fármaco alternativo: uma fluorquinolona (nas doses acima, para adultos). 


Crianças: o mesmo que para as crianças que viajam para outras áreas (ver anteriormente). 
Fonte: Segundo Hill e col, 


selecionadas no ágar de MacConkey como colónias (incolores) náo 
fermentadoras de lactose ou ser cultivadas em ágar Salmonella-Shi- 
gella ou em caldo de enriquecimento com selenita, os quais inibem 
a maioria dos microrganismos, exceto esses patógenos. A avaliação 
da diarreia hospitalar deve, inicialmente, enfocar o С. difficile; co- 
proculturas para outros patógenos têm, nesse contexto, uma taxa de 
positividade baixíssima e não apresentam relação custo-benefício fa- 
vorável. As toxinas A e В produzidas por cepas patogênicas de С. di- 
fficile são detectáveis por imunoensaios enzimáticos rápidos e testes 
de aglutinação do látex (Cap. 24). O isolamento do C. jejuni requer a 
inoculação de fezes frescas em meios de crescimento seletivos e incu- 
bação a 42ºC em atmosfera microaerofílica. Em muitos laboratórios 
nos EUA, a E. coli O157:H7 está entre os patógenos mais comumente 
isolados a partir de fezes visivelmente sanguinolentas. As cepas desse 
sorotipo êntero-hemorrágico podem ser identificadas por sorotipa- 
gem em laboratórios especializados, mas podem também ser identi- 
ficadas presuntivamente em laboratórios hospitalares, como colônias 
indol-positivas, fermentadoras de lactose e não fermentadoras de 
sorbitol (colônias brancas) em placas de MacConkey com sorbitol. Se 
a apresentação clínica sugerir a possibilidade de amebiase intestinal, 
as fezes deverão ser examinadas por um ensaio rápido de detecção de 
antígeno ou (menos sensível) por microscopia. 





.. Diarreia infecciosa ou intoxicação alimentar 

. bacteriana | 
Em muitos casos, náo há necessidade nem possibilidade de orien- 
tar o tratamento por meio de um diagnóstico específico. O médi- 
co pode agir contando com as informacóes obtidas da anamnese, 
no exame de fezes e na avaliação da gravidade da desidratação. O 
Quadro 23.5 lista os esquemas empíricos para o tratamento da 
diarreia dos viajantes. 





O principal fundamento do tratamento é a adequada rehi- 
dratação. O tratamento do cólera e de outras doenças diarréicas 
desidratantes sofreu uma revolução com o advento das soluções 
de rehidratação oral (SRO), cuja eficácia dependente da absorção 
de sódio e água facilitada pela glicose permanecer intacta no in- 
testino delgado, mesmo na presença da toxina colérica. O uso de 
SROs reduziu as taxas de letalidade do cólera de > 50% (em casos 
sem tratamento) para < 1%. Diversas formulações de SROs têm 
sido utilizadas. As preparações iniciais foram baseadas no trata- 
mento de pacientes com cólera e incluíram uma solução com 3,5 
g de cloreto de sódio, 2,5 g de bicarbonato de sódio, 1,5 g de clo- 
reto de potássio e 20 g de glicose (ou 40 g de sacarose) por litro 
de água. Esta preparação ainda pode ser usada para o tratamento 
de cólera severa. Entretanto, muitas causas de diarreia secretora 
estão associadas a uma menor perda de eletrólitos do que ocorre 
na cólera; começando em 2002, a Organização Mundial de Saúde 
recomendou uma SRO de “osmolaridade reduzida/sal reduzido”, 
que é mais bem tolerada e mais eficaz do que a SRO clássica. Esta 
preparação contém 2,6 g de cloreto de sódio, 2,9 g de citrato tris- 
sódico, 1,5 g de cloreto de potássio e 13,5 g de glicose (ou 27 g de 
sacarose) por litro de água. As formulações de SRO que contêm 
arroz ou outros cereais como fonte de carboidrato podem ser ain- 
da mais eficazes que as soluções baseadas em glicose. Os pacien- 
tes gravemente desidratados ou nos quais os vômitos impedem 
o uso da terapia oral devem receber soluções EV, como o lactato 
de Ringer. 

Embora a maioria das formas secretoras de diarreia dos via- 
jantes (habitualmente decorrente da E. coli enterotoxigênica ou 
enteroagregativa ou de Campylobacter) possa ser tratada eficien- 
temente com rehidratação, subsalicilato de bismuto ou agentes 
antiperistálticos, os antimicrobianos podem reduzir a duração da 
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doença de 3-4 dias para 24-36 horas. A influência das modifica- 
ções da dieta sobre a duração da doença nunca foi demonstrada, 
e a eficácia dos probióticos continua em debate. A maioria dos 
indivíduos que se apresenta com disenteria (diarreia com sangue 
e febre) deverá ser tratada empiricamente com um agente antimi- 
crobiano (p. ex., uma fluoroquinolona ou um macrolidio) e feita 
a análise microbiológica das fezes. Indivíduos com shiguelose de- 
verão ser tratados por um período de 3-7 dias. Indivíduos com 
infecção por Campylobacter também costumam ser beneficiados 
pelo tratamento antimicrobiano. Devido à resistência aumentada 
da Campylobacter às fluoroquinolonas, especialmente em regiões 
da Ásia, poderá se optar por um macrolídio, como a eritromicina 
ou a azitromicina, para os casos desta infecção. 

O tratamento da salmonelose deverá ser dirigido a cada pa- 
ciente. Como a administração de agentes antimicrobianos em 
geral prolonga a colonização intestinal com Salmonella, esses fár- 
macos são reservados geralmente aos indivíduos com alto risco 
de complicações por salmonelose disseminada, como crianças 
jovens, pacientes com aparelhos protéticos, pacientes idosos e in- 
divíduos imunocomprometidos. Os agentes antimicrobianos não 
deverão ser administrados a indivíduos (especialmente crianças) 
suspeitos de infecção por E. coli êntero-hemorrágica. Estudos de 
laboratório, realizados com cepas êntero-hemorrágicas de E. coli, 
demonstraram que alguns antibióticos induzem a replicação de 
bacteriófagos lambdoides produtores da toxina Shiga, aumen- 
tando, assim, significativamente a produção de toxina por estas 
cepas. Há estudos clínicos que apoiam tais resultados laborato- 
riais e o uso de antibióticos pode aumentar em vinte vezes o risco 
de síndrome urémica-hemolítica e insuficiência renal durante a 
infecção êntero-hemorrágica por E. coli. Uma pista clínica para 
o diagnóstico desta última infecção é a diarreia com sangue com 
febre baixa ou ausência de febre. 


PROFILAXIA 


Para que a prevalência das doenças diarreicas possa ser significati- 
vamente reduzida nos países em desenvolvimento, é necessário pro- 
mover melhoras na higiene destinadas a limitar a disseminação fecal- 
-oral dos patógenos entéricos. Os viajantes podem reduzir o risco de 
diarreia ingerindo apenas alimentos quentes, cozidos recentemente; 
evitando vegetais crus, saladas e frutas não descascadas; bebendo so- 
mente água fervida ou tratada; e evitando o gelo. É notório que pou- 
cos viajantes para áreas turísticas aderem a estas restrições da dieta. 
O subsalicilato de bismuto é um agente barato para a profilaxia 
da diarreia dos viajantes, sendo empregado na dose de dois compri- 
midos (525 mg) 4 vezes/dia. O tratamento parece ser eficaz e seguro 
por até três semanas, porém podem ocorrer eventos adversos como 
escurecimento temporário da língua e tinito. Uma meta-análise su- 
gere que o probiótico pode reduzir a probabilidade da dirréia do 
viajante em ~15%. Os antimicrobianos profiláticos, embora eficazes, 
geralmente não são recomendados para a prevenção da diarreia dos 


viajantes exceto quando estes estão imunocomprometidos ou têm 
outras doenças subjacentes que os colocam em alto risco de morbi- 
dade por infecção gastrintestinal. O risco de efeitos colaterais e a pos- 
sibilidade de desenvolver uma infecção por microrganismos resisten- 
tes ao fármaco ou por uma bactéria mais danosa e invasiva tornam 
mais razoável instituir um ciclo curto de tratamento empírico, caso 
surjam sintomas. Se a profilaxia for indicada, a rifaximina antibiótico 
não absorvido poderá ter seu uso considerado em regióes como a 
América Latina e África, onde a E. coli não invasiva predomina como 
agente etiológico da diarreia do viajante. A rifaximina não é eficaz 
contra enteropatógenos invasivos. 

A possibilidade de exercer um impacto importante na morbi- 
dade e mortalidade mundiais associadas às doenças diarreicas le- 
vou a intensos esforços para desenvolver vacinas eficazes contra os 
patógenos entéricos bacterianos e virais mais comuns. Uma vacina 
eficaz contra o rotavírus está atualmente disponível. Vacinas contra 
S. typhi e V. cholerae também se encontram disponíveis, embora ofe- 
recam proteção incompleta e/ou de curta duração. Atualmente, não 
há vacina eficaz comercialmente disponível contra Shigella, E. coli 
enterotoxigênica, Campylobacter, Salmonella não tifoide, norovírus 
ou parasitas intestinais. 
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CAPÍTULO 24 


Infeccáo por Clostridium 
difficile, Incluindo Colite 
Pseudomembranosa 


Dale N. Gerding 
Stuart Johnson 


E DEFINIÇÃO 

A infecção por Clostridium difficile (ICD) é uma doença singular do 
colo adquirida quase exclusivamente em associação ao uso de anti- 
microbianos e consequente ataque da flora colônica normal. A ICD, a 
doença diarreica hospitalar diagnosticada com maior frequência, re- 
sulta da ingestão de esporos de С. difficile que vegetam, multiplicam- 
-se e secretam toxinas, causando diarreia e colite pseudomembranosa 
(CPM). 


B ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA 

O С. difficile é um bacilo Gram-positivo, formador de esporos e 
anaeróbio obrigatório cujos esporos são amplamente encontrados 
na natureza, sobretudo no ambiente hospitalar e em instituições de 
assistência crônica. A ICD ocorre mais frequentemente em hospitais 
e clínicas geriátricas onde o uso de agentes antimicrobianos é intenso 
e o ambiente está contaminado com esporos do С. difficile. 

A clindamicina, a ampicilina e as cefalosporinas foram os pri- 
meiros antibióticos associados à ICD. As cefalosporinas de segun- 
da e terceira gerações, particularmente a cefotaxima, a ceftriaxona, 
a cefuroxima e a ceftazidima, são os agentes mais frequentemente 
responsáveis por essa afecção, e as fluoroquinolonas (ciprofloxacino, 
levofloxacino e moxifloxacino) constituem a classe mais recente de 
fármacos implicados em surtos hospitalares. As combinações de pe- 
nicilina/inibidores da betalactamase, como a ticarcilina/clavulanato 
e a piperacilina/tazobactam, encerram um risco significativamente 
menor. Entretanto, foi constatado que todos os antibióticos, incluin- 
do a vancomicina e o metronidazol (os agentes mais comumente uti- 
lizados no tratamento da ICD), estão associados a um risco de ICD 
subsequente. Foram relatados casos raros em pacientes sem exposi- 
ção prévia a antibióticos. 

О C. difficile é adquirido de forma exógena, mais frequentemente 
no hospital e na internação domiciliar, e encontrado nas fezes de pa- 
cientes tanto sintomáticos quanto assintomáticos. A taxa de coloniza- 
ção fecal atinge, com frequência, > 20% entre pacientes adultos hos- 
pitalizados por mais de uma semana; em contraste, a taxa é de 1-3% 
em residentes da comunidade. A ICD que ocorre na comunidade, 
sem hospitalização recente, contribui com <10% de todos os casos. O 
risco de aquisição do C. difficile aumenta de modo proporcional à du- 
racáo da hospitalizacáo do paciente. O estado de portador fecal assin- 
tomático do C. difficile é muito comum em recém-nascidos sadios, e, 
com frequéncia, as taxas ultrapassam 5096 durante os primeiros seis 
meses de vida; todavia, é raro haver doenca associada nessa popula- 
cáo. Os esporos de C. difficile sào encontrados sobre superfícies do 
ambiente (onde o microrganismo pode persistir por vários meses), 
bem como nas máos dos funcionários do hospital que nào praticam 
uma boa higiene. As epidemias hospitalares de ICD tém sido atribuí- 
das a uma ünica cepa de C. difficile ou às mültiplas cepas presentes 
simultaneamente. Outros fatores de risco identificados da ICD $ао 
idade mais avançada, maior gravidade da doença subjacente, cirurgia 
gastrintestinal, uso de termômetros eletrônicos retais, alimentação 
com tubo enteral e tratamento com antiácidos. O uso de inibidores 
da bomba de prótons pode constituir um fator de risco, porém este 
é provavelmente modesto e nenhum dado preciso relacionou estes 
agentes com pacientes que já não estivessem recebendo antibióticos. 


E PATOLOGIA E PATOGENIA 

Os esporos do С. difficile toxigênicos são ingeridos; esses esporos so- 
brevivem à acidez gástrica, germinam no intestino delgado e coloni- 
zam o trato intestinal inferior, onde elaboram duas grandes toxinas: a 
toxina A (uma enterotoxina) e a toxina B (uma citotoxina). Essas to- 
xinas dão início a processos que levam à ruptura da função da barrei- 
ra das células epiteliais, à diarreia e à formação de pseudomembrana. 
A toxina А é um poderoso quimioatraente dos neutrófilos, e ambas 
as toxinas glicosilam as proteínas de ligação do GTP da subfamília 
Rho, que regulam o citoesqueleto celular de actina. Dados a partir de 
estudos utilizando a degradação molecular dos genes da toxina em 
mutantes isogênicos sugerem que a toxina B seja o fator essencial de 
virulência; essa possibilidade, se confirmada, poderá ser responsá- 
vel pela ocorrência da doença clínica causada pelas cepas negativas 
para a toxina A. A degradação do citoesqueleto resulta em perda da 
forma, aderência e junções firmes das células, com consequente ex- 
travasamento de líquido. Uma terceira toxina, a toxina binária CDT, 
era anteriormente encontrada em apenas -6% das cepas; todavia, 
encontra-se presente em todos os isolados da cepa epidêmica recém- 
-reconhecida (ver Considerações globais, adiante). Esta toxina está 
relacionada com a toxina iota do С. perfringens e seu papel na patoge- 
nia da ICD ainda não foi definido. 

As pseudomembranas da CPM restringem-se à mucosa colôni- 
ca e aparecem, inicialmente, sob a forma de placas amarelo-esbran- 
quiçadas de 1-2 mm. A mucosa interposta possui aparência normal; 
entretanto, com a evolução da doença, as pseudomembranas coales- 
cem, formando placas maiores e tornando-se confluentes em toda a 
parede do colo (Fig. 24.1). Em geral, ocorre comprometimento de 
todo o colo; todavia, o reto é poupado em 10% dos pacientes. Quan- 
do examinadas ao microscópio, as pseudomembranas possuem um 
ponto de fixação na mucosa e contêm leucócitos necróticos, fibrina, 
muco e restos celulares. O epitélio sofre erosão e necrose em áreas 
focais, com infiltração da mucosa por neutrófilos. 

A princípio, acreditava-se que os pacientes colonizados com 
C. difficile corressem alto risco de ICD. Entretanto, quatro estudos 





Figura 24,1 Peça de necrópsia exibindo pseudomembranas confluen- 
tes que recobrem o ceco de um paciente com colite pseudomembranosa. Observe 
a preservação do ¡leo terminal (seta). 
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Modelo de patogenia para a doença entérica por C. difficile 


Aquisição do 
C. difficile 


Aquisição do 
C. difficile 





Colonização 


Antimicrobiano(s) . s 
assintomática 


Hospitalizacáo 








Aquisicáo de uma cepa toxigénica de C. difficile e a falta de uma 
resposta anamnésica de anticorpos contra toxina Á resulta em CDI 


Figura 24.2 Modelo de patogenia para a infecção por Clostridium difficile 
(ICD) adquirida no hospital. Pelo menos três eventos são essenciais na patoge- 
nia do C. difficile. А exposição a antibióticos estabelece a suscetibilidade à infecção. 
Uma vez suscetível, o paciente pode adquirir cepas não toxigênicas (não patogêni- 
cas) ou toxigénicas de C. difficile como segundo evento. A aquisição de C. difficile 
toxigênico pode ser seguida da colonização assintomática ou de ICD, dependendo de 
um ou mais eventos adicionais, incluindo uma resposta anamnésica inadequada da 
IgG do hospedeiro à toxina А do C. difficile. 


prospectivos mostraram que os pacientes colonizados na realidade 
correm risco diminuído de ICD subsequente. Pelo menos três even- 
tos são considerados essenciais para o desenvolvimento da ICD (Fig. 
24.2). A exposição a agentes antimicrobianos constitui o primeiro 
evento e estabelece a suscetibilidade à infecção por C. difficile. O se- 
gundo evento consiste em exposição ao С. difficile toxigênico. Como 
a maioria dos pacientes não desenvolve ICD após os primeiros dois 
eventos, um terceiro evento é claramente essencial para a sua ocor- 
rência. Os candidatos ao terceiro evento incluem exposição a uma 
cepa de C. difficile de virulência particular, a exposição aos antimi- 
crobianos com tendência especial a causar ICD e uma resposta imu- 
ne inadequada do hospedeiro. A resposta anamnésica dos anticorpos 
IgG séricos do hospedeiro à toxina A do С. difficile constitui o ter- 
ceiro evento mais provável que determina quais pacientes irão apre- 
sentar a diarreia e quais irão permanecer assintomáticos. A maioria 
dos seres humanos desenvolve pela primeira vez anticorpos contra 
as toxinas do С. difficile quando ocorre colonização assintomática 
durante o primeiro ano de vida. Acredita-se que os lactentes não de- 
senvolvem ICD sintomática devido à ausência de receptores muco- 
sos apropriados para a toxina, que se desenvolvem posteriormente na 
vida. Na idade adulta, os níveis séricos de anticorpo IgG antitoxina A 
aumentam mais em resposta à infecção em indivíduos que se tornam 
portadores assintomáticos do que naqueles que desenvolvem ICD. 
Naqueles que apresentam ICD, os níveis crescentes de antitoxina A 
durante o tratamento correlacionam-se com um menor risco de re- 
cidiva da ICD. Um ensaio clínico utilizando anticorpos monoclonais 
contra ambas as toxinas А e В além da terapia padrão mostraram 
taxas de recorrência inferiores àquelas obtidas com o uso de placebo 
mais a terapia padrão. 






E CONSIDERAÇÕES GLOBAIS 


а Tanto a taxa de ICD quanto a sua gravidade nos EUA, no 
Canadá e na Europa aumentaram acentuadamente desde 
2000. As taxas observadas em hospitais nos EUA duplica- 
ram entre 2000 e 2003. Hospitais em Montreal, Quebec, notificaram 
taxas mais de cinco vezes maiores do que as do ano de 2000, com 
uma taxa de mortalidade diretamente atribuível de 6,9% (elevada a 
partir do valor de 1,5%). Acredita-se que uma cepa epidémica, va- 
riadamente conhecida como toxinotipo III, REA tipo BI, ribotipo 
027 por PCR e tipo NAP1 em campo pulsado, seja responsável por 
grande parte do aumento observado na incidência, e a sua presença 





com С. difficile 


foi notificada na América do Norte, Europa e Ásia. O microrganis- 
mo epidémico apresenta as seguintes características: (1) capacidade 
de produzir 16-23 vezes mais toxina A e toxina B do que cepas de 
controle in vitro; (2) presença de uma terceira toxina (toxina biná- 
ria CDT); e (3) alto nível de resisténcia a todas as fluoroquinolonas. 
Novas cepas tém sido e, provavelmente, continuaráo a ser implicadas 
nos processos; o seu aparecimento pode ser explicado, em parte, por 
padrões de uso do antibiótico, particularmente em hospitais. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


A diarreia constitui a manifestação mais comum causada pelo С. di- 
fficile. As fezes quase nunca são visivelmente sanguinolentas, e sua 
consistência varia de mole e não moldada a aquosa ou mucoide, com 
odor característico. Os pacientes podem efetuar até 20 evacuações por 
dia. Os achados clínicos e laboratoriais consistem em febre em 28% 
dos casos, dor abdominal em 22% e leucocitose em 50%. Quando o 
íleo adinámico (observado na radiografia em cerca de 20% dos casos) 
resulta na cessação da emissão de fezes, o diagnóstico de ICD é fre- 
quentemente negligenciado. Nesses pacientes, um indício da presença 
de ICD não suspeita é a leucocitose inexplicada, com > 15.000 leucó- 
citos (WBCs)/uL. Esses pacientes correm alto risco de complicações 
da infecção por С. difficile, particularmente megacolo tóxico е sepse. 
A diarreia por C. difficile sofre recidiva após o tratamento em 
~15-30% dos casos, e esse número pode estar aumentando. A sus- 
cetibilidade às recorrências podem representar recidivas causadas 
pela mesma cepa ou reinfecções por uma nova cepa. À recorrência da 
ICD clínica resulta, provavelmente, do contínuo ataque da flora fecal 
normal causado pelo antibiótico utilizado no tratamento da ICD. 


E DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico de ICD baseia-se em uma combinação de critérios clíni- 
cos: (1) diarreia (> 3 evacuações de fezes não moldadas a cada 24 horas, 
durante > 2 dias) sem outra causa aparente; e (2) detecção das toxinas 
A ou В nas fezes, detecção de С. difficile produtor de toxina nas fezes 
por reação em cadeia da polimerase (PCR) ou cultura, ou observação 
de pseudomembranas no colo. A CPM representa uma forma mais 
avançada de ICD e pode ser visualizada na endoscopia em apenas ~50% 
dos pacientes com diarreia com resultado positivo da coprocultura e en- 
saio da toxina de С. difficile (Quadro 24.1). A endoscopia constitui um 
recurso diagnóstico rápido para pacientes gravemente enfermos com 
suspeita de CPM e abdome agudo; todavia, a obtenção de um resultado 
negativo nesse exame não exclui a possibilidade de ICD. 

Apesar da disponibilidade de uma série de testes para С. difficile 
e suas toxinas (Quadro 24.1), nenhum exame isolado possui alta sen- 
sibilidade e especificidade e resultados rápidos. A maioria dos testes 
laboratoriais, incluindo enzimaimunoensaio (ELISA), carece de sen- 
sibilidade. Todavia, não se recomenda o exame de múltiplas amostras 
adicionais de fezes. Os ensaios de PCR foram agora aprovados como 
testes diagnósticos e parecem ser tanto rápidos quanto sensíveis, en- 
quanto conservam alta especificidade. O tratamento empírico será 
apropriado se houver forte suspeita de ICD em bases clínicas. Não se 
recomenda a avaliação de pacientes assintomáticos, exceto para fins 
de estudo epidemiológico. Em particular, os denominados testes de 
cura após tratamento não são recomendados, visto que muitos pa- 
cientes continuam abrigando o microrganismo e a toxina após a re- 
solução da diarreia, e os resultados dos exames nem sempre indicam 
recorrência da ICD. Por conseguinte, esses resultados não devem ser 
empregados para restringir o alojamento de pacientes em instituições 
de assistência a longo prazo ou em clínicas geriátricas. 
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ICD PRIMÁRIA Quando possível, recomenda-se interromper a 
administração de qualquer agente antimicrobiano como primeira 
etapa no tratamento da ICD. Os estudos preliminares indicaram 
que 15-23% dos pacientes respondem a essa medida simples. En- 
tretanto, com o advento da atual cepa epidêmica e a rápida dete- 
rioração clínica associada de alguns pacientes, a instituição ime- 





QUADRO 24.1 Sensibilidade e especificidade relativas dos testes diagnósticos para a infecção por Clostridium difficile (ICD) 
Sensibilidade Especificidade 





relativa” relativa” 
Coprocultura para б. difficile ++++ +++ 
Teste de citotoxina em cultura +++ +++ 
celular de fezes 
Enzimaimunoensaio para toxina A ++ а +++ +++ 


ou para as toxinas А е В nas fezes 


Enzimaimunoensaio para antígeno +++ а ++++ +++ 
comum de C. difficile nas fezes 


PCR para о gene da toxina B do C. + +++ 
difficile nas fezes 
Colonoscopia ou sigmoidoscopia + ++++ 


Teste de maior sensibilidade; a especificidade é ++++ se o teste para toxina do 
isolado de C. difficile for positivo; na presença de dados clínicos, é diagnóstico 
de ICD; tempo de realização muito lento para a prática clínica 

Na presença de dados clínicos, é diagnóstico de ICD; altamente específico, mas 
não tão sensível quanto a coprocultura; tempo de realização lento 

Na presença de dados clínicos, é diagnóstico de ICD; obtenção rápida dos 
resultados, porém não é tão sensível quanto a coprocultura ou o teste de 
citotoxina em cultura celular 


Detecta a glutamato desidrogenase encontrada em cepas toxigênicas e não 
toxigénicas do C. difficile e outros microrganismos fecais; mais sensível e menos 
específico do que o enzimaimunoensaio para toxinas; resultados rápidos 

Detecta б. difficile toxigênico nas fezes; recentemente aprovado para 

teste clínico, porém parece ser mais sensível do que o teste da toxina por 
enzimaimunoensaio e pelo menos tão específico quanto 


Altamente específicas quando se observa a presença de pseudomembranas; 





“De acordo com critérios tanto clínicos quanto baseados nos testes. 
Nota: + +++, > 90%; +++, 71-9095; ++, 51-7096; +, -50%. 


diata de um tratamento específico para a ICD tornou-se padráo. 
As diretrizes gerais para o tratamento incluem hidratar o paciente 
e evitar agentes antiperistálticos e opiáceos, que podem masca- 
rar os sintomas e, possivelmente, agravar a doenca. Entretanto, 
os agentes antiperistálticos têm sido utilizados com segurança em 
associação com vancomicina ou metronidazol para a ICD leve a 
moderada. 

Todos os fármacos, em particular a vancomicina, devem ser 
administrados por via oral, se possível. Quando se administra 
metronidazol por via IV, são obtidas concentrações bactericidas 
fecais do fármaco durante a diarreia aguda, e o tratamento da ICD 
é bem-sucedido; todavia, na presença de íleo adinâmico, o tra- 
tamento da CPM com metronidazol IV tem fracassado. Em es- 
tudos randomizados anteriores, as taxas de resposta da diarreia 
ao tratamento oral com vancomicina ou com metronidazol foram 
> 94%; entretanto, quatro estudos recentes de observação verifi- 
caram um declínio das taxas de resposta ao metronidazol para 
62-78%. Embora o tempo médio para a resolução da diarreia seja 
de 2-4 dias, a resposta ao metronidazol pode ser muito mais len- 
ta. Não se deve considerar a possibilidade de falha do tratamento 
até que um fármaco tenha sido administrado durante pelo menos 
seis dias. Com base em dados obtidos com ciclos mais curtos de 
vancomicina, recomenda-se que o metronidazol ou a vancomici- 
na sejam administrados durante pelo menos 10 dias, embora não 
se disponha de comparações controladas. Embora o metronida- 
zol não tenha sido aprovado para essa indicação pelo U. S. Food 
and Drug Administration (FDA), porém a maioria dos pacientes 
com doença leve ou moderada responde a 500 mg VO, 3 vezes/ 
dia durante 10 dias; pode ser necessário estender o período de 
tratamento para aqueles que apresentam uma resposta mais lenta. 
Além dos registros de aumentos nas falhas do tratamento com 
metronidazol, um estudo prospectivo randomizado duplo-cego 
controlado por placebo demonstrou a superioridade da vancomi- 
cina sobre o metronidazol para o tratamento da ICD severa. A 
medida de avaliação da severidade neste estudo incluiu a idade 
e os parámetros laboratoriais (temperatura elevada, baixo nível 
de albumina ou contagem elevada de WBCs), documentação da 
CPM por endoscopia ou tratamento da ICD na unidade de trata- 
mento intensivo. Embora ainda não esteja disponível a validação 
de uma medida de severidade, é importante iniciar o tratamento 
com vancomicina oral para pacientes seriamente doentes, par- 
ticularmente se apresentarem uma elevada contagem de WBCs 
(>15.000/pL) ou um nível de creatinina que seja 21,5 vezes maior 


do que o valor pré-mórbido (Quadro 24.2). Pequenos ensaios 
randomizados de nitazoxanida, bacitracina, rifaximina e ácido 
fusídico têm sido realizados para o tratamento da ICD. Embora 
estes fármacos ainda não tenham sido estudados extensamente, 
nem se mostrado superiores ou aprovados pelo FDA para essa in- 
dicação, fornecem alternativas potenciais para a vancomicina e o 
metronidazol. 


ICD RECORRENTE De modo global, -15-30% dos pacientes so- 
frem recorrências da ICD, sejam como recidivas causadas pelo 
microrganismo original, sejam como reinfecções após o tratamen- 
to. As taxas de recidiva são maiores em pacientes com > 65 anos 
de idade, naqueles que continuam a tomar antibióticos enquanto 
estão sendo tratados para ICD e entre aqueles que permanecem 
no hospital após o episódio inicial de ICD. Os pacientes que so- 
frem uma primeira recorrência da ICD apresentam uma elevada 
taxa de segunda recorrência (33-65%). Na primeira recorrência, 
o retratamento com metronidazol é comparável ao tratamento 
com vancomicina (Quadro 24.2). Foi atualmente documentado 
que a doença recorrente, outrora considerada relativamente leve, 
está associada a um risco significativo (11%) de complicações gra- 
ves (choque, megacolo, perfuração, colectomia ou morte em 30 
dias). Não existe nenhum tratamento-padrão para as recorrências 
múltiplas; todavia, os ciclos longos ou repetidos de metronidazol 
devem ser evitados, em virtude de sua neurotoxicidade potencial. 
As abordagens incluem a administração de vancomicina, seguida 
do fungo Saccharomyces boulardii; a administração de vancomi- 
cina seguida de enema bacteriano fecal sintético; e a colonização 
intencional do paciente com uma cepa não toxigênica de С. di- 
сіе. Nenhuma dessas abordagens bioterapêuticas foi aprovada 
pelo FDA para uso nos EUA. Outras estratégias incluem (1) o 
uso de vancomicina em doses decrescentes ou com dosagem em 
pulsos em dias alternados, durante 2-8 semanas, e (2) tratamento 
sequencial com vancomicina (125 mg, 4 vezes/dia durante 10-14 
dias), seguida de rifaximina (400 mg, 2 vezes/dia durante 14 dias). 
A imunoglobulina IV, que também tem sido utilizada com algum 
sucesso, proporciona presumivelmente anticorpos contra as toxi- 


nas do С. difficile. 


ICD FULMINANTE OU SEVERA COMPLICADA A ICD fulminante (ra- 
pidamente progressiva e grave) representa o desafio mais difícil 
quanto ao seu tratamento. Com frequéncia, os pacientes com 
doença fulminante não apresentam diarreia, e a sua doença si- 
mula um abdome cirúrgico agudo. A sepse (hipotensão, febre, 
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QUADRO 24.2 Recomendações para o tratamento da infecção por Clostridium difficile (ICD) 
Situação clinica 


Tratamento(s) 


Episódio inicial, brando a moderado 
Episódio inicial, severo 


Episódio inicial, complicado severo 
ou fulminante 


Primeira recorréncia Semelhante ao do episódio inicial 
Segunda recorréncia Vancomicina em regime de pulso 
Múltiplas recorréncias Considerar as seguintes opções: 


* Repetir vancomicina de pulso 


e Vancomicina (500 mg 4x/dia x 10 dias) mais Saccharomyces 


boulardii (500 mg bid x 28 dias) 


Vancomicina (500 mg VO ou via tubo nasogástrico) mais 
metronidazol (500 mg IV q8 horas) mais consideração 
Instilação retal de vancomicina (500 mg em 100 mL de salina 
normal como enema de retenção q6-8 horas) 





Metronidazol oral (500 mg 3x/dia x 10-14 dias) 
Vancomicina oral (125 mg 4x/dia x 10-14 dias) 


Indicadores de doença severa podem incluir 
leucocitose (215.000 WBCs/LL) e nível de creatinina 
>1,5 vezes o valor pré-mórbido 


ICD complicada severa ou fulminante é definida 
como ICD severa com a adição de hipotensão, 
choque, íleo ou megacolo tóxico. À duração do 
tratamento poderá ser >2 semanas e é determinada 
pela resposta. Considerar o uso de tigeciclica (50 mg 
cada 12 horas após uma dose de ataque de 100 mg) 
no lugar do metronidazol. 


Regime de pulso típico: 125 mg 4x/dia x 10-14 dias, 
em seguida 2x/dia x 1 semana, em seguida 2-3 dias 
durante 2-8 semanas 


O único estudo controlado de tratamento para ICD 
recorrente usou S. boulardii e mostrou significância 
no limite, quando comparado ao placebo. 


e Vancomicina (125 mg 4x/dia x 10-14 dias); em seguida 
interromper a vancomicina е iniciar a rifaximina (400 mg 


2x/dia x 2 semanas) 


e Nitazoxanida (500 mg 2x/dia 10 dias) 


e Transplante fecal 
e Imunoglobulina IV (400 mg/kg) 





taquicardia, leucocitose) pode resultar da IDC grave. O abdome 
agudo (com ou sem megacolo tóxico) pode incluir sinais de obs- 
trução, Пео, espessamento da parede colónica e ascite na TC do 
abdome, frequentemente com leucocitose do sangue periférico (> 
20.000 WBCs/L). Haja ou não diarreia, o diagnóstico diferencial 
do abdome agudo, da sepse ou do megacolo tóxico deverá incluir 
a ICD se o paciente recebeu antibióticos nos últimos dois meses. 
A sigmoidoscopia ou a colonoscopia efetuadas com cautela para 
visualizar a CPM e a TC do abdome constituem os melhores exa- 
mes diagnósticos em pacientes sem diarreia. 

А conduta médica na ICD fulminante é subótima, devido à 
dificuldade em fazer com que o metronidazol ou a vancomicina 
administrada por via oral alcance o colo na presença de íleo pa- 
ralítico (Quadro 24.2). Em estudos não controlados, a combina- 
ção de vancomicina (administrada por sonda nasogástrica e por 
enema de retenção) mais metronidazol IV tem sido utilizada com 
algum sucesso, assim como a tigeciclina IV em estudos não con- 
trolados de pequena escala. A colectomia cirúrgica poderá salvar 
a vida do paciente se não houver nenhuma resposta ao tratamento 
clínico. Quando possível, a colectomia deverá ser realizada antes 
que o nível sérico de lactato atinja 5 mmoles/L. А incidência de 
ICD fulminante que exige colectomia parece estar aumentando 
na epidemia em expansão. 


E PROGNÓSTICO 


A taxa de mortalidade atribuída à ICD, que previamente era de 0,6- 
3,5%, atingiu 6,9% em surtos recentes e aumenta progressivamente 
com a idade. A maioria dos pacientes recupera-se, porém as recor- 
rências são comuns. 


E PREVENÇÃO E CONTROLE 

As estratégias para prevenção da ICD são de dois tipos: as que visam 
impedir a transmissão do microrganismo para o paciente e aquelas 
que visam reduzir o risco de ICD quando o microrganismo já foi 
transmitido. A transmissão do С. difficile na prática clínica tem sido 
evitada mediante o uso de luvas pelos profissionais, eliminação do 


emprego de termômetros eletrônicos contaminados e uso de uma 
solução de hipocloreto para descontaminação ambiental dos quartos 
dos pacientes. A higiene das mãos é essencial; recomenda-se a lava- 
gem das mãos nos surtos de ICD, visto que os géis de álcool para as 
mãos não são esporicidas. Surtos de ICD já foram controlados com 
sucesso ao restringir o uso de antibióticos específicos, como a clin- 
damicina e as cefalosporinas de segunda e de terceira gerações. Os 
surtos de ICD causados por cepas resistentes a clindamicina tiveram 
uma resolução imediata quando se restringiu o uso da clindamicina. 
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CAPÍTULO 25 


Infecções e Abscessos 
Intra-Abdominais 


Miriam J. Baron 
Dennis L. Kasper 


As infecções intraperitoniais geralmente surgem quando ocorre 
ruptura de uma barreira anatômica normal. Essa situação pode 
ocorrer quando o apêndice, um divertículo ou uma úlcera sofrem 
ruptura; quando a parede do intestino é debilitada por isquemia, 
tumores ou inflamação (p. ex., na doença intestinal inflamatória), 
ou quando há processos inflamatórios adjacentes, como pancreati- 
te ou doença inflamatória pélvica, nos quais enzimas (no primeiro 
caso) ou microrganismos (no segundo caso) podem extravasar para 
a cavidade peritonial. Seja qual for o evento desencadeante, há uma 
sequência previsível de eventos a partir do momento em que ocorre 
inflamação e os microrganismos habitualmente existentes no inte- 
rior do intestino ou outro órgão penetram no espaço peritonial nor- 
malmente estéril. As infecções intra-abdominais ocorrem em dois 
estágios: peritonite e — se o paciente sobreviver a esse estágio e nào 
for tratado — formação de abscesso. Os tipos de microrganismos 
que predominam em cada estágio da infecção são responsáveis pela 
patogenia da doença. 


PERITONITE 


A peritonite é um evento com risco de vida, que é frequentemente 
acompanhada de bacteremia e síndrome séptica. A cavidade perito- 
nial é grande, porém é dividida em compartimentos. As cavidades 
peritoniais inferior e superior são separadas pelo mesocólon trans- 
verso; o omento maior estende-se a partir do mesocólon transverso 
e do polo inferior do estômago para revestir a cavidade peritonial 
inferior. O pâncreas, o duodeno e o colo ascendente e o descendente 
estão localizados no espaço retroperitonial anterior; os rins, os ure- 
teres e as suprarrenais residem no espaço retroperitonial posterior. 
Os demais órgãos, incluindo o fígado, o estômago, a vesícula biliar, 
o baço, o jejuno, o Пео, o colo transverso, o colo sigmoide, o ceco е 
o apêndice, encontram-se no interior da cavidade peritonial. A ca- 
vidade é revestida por uma membrana serosa, que pode atuar como 
condutor de líquidos - uma propriedade explorada na diálise peri- 
tonial (Fig. 25.1). Uma pequena quantidade de líquido seroso está 
normalmente presente no espaço peritonial, com conteúdo de pro- 
teínas (consistindo principalmente em albumina) de < 30 g/L e < 300 
leucócitos (geralmente mononucleares) por microlitro. Nas infecções 
bacterianas, o recrutamento dos leucócitos para a cavidade peritonial 
infectada consiste em um influxo inicial de leucócitos polimorfonu- 
cleares (PMN) e em uma fase subsequente prolongada de migração 
de células mononucleares. O fenótipo dos leucócitos que durante a 
evolução da inflamação infiltram a cavidade é regulado primaria- 
mente pela síntese de quimiocinas pelas células residentes. 


E PERITONITE BACTERIANA PRIMÁRIA (ESPONTÂNEA) 

A peritonite é primária (sem fonte aparente de contaminação) ou 
secundária. Os tipos de microrganismos encontrados e as apresen- 
tações clínicas desses dois processos são diferentes. Nos adultos, a 
peritonite bacteriana primária (PBP) ocorre mais comumente em as- 
sociação com cirrose hepática (que frequentemente resulta de alcoo- 
lismo). Entretanto, a doença também tem sido relatada em adultos 
com doença maligna metastática, cirrose pós-necrótica, hepatite cró- 
nica ativa, hepatite viral aguda, insuficiência cardíaca congestiva, lú- 
pus eritematoso sistêmico e linfedema, bem como em pacientes sem 
nenhuma doença subjacente. Apesar de a PBP quase sempre acome- 
ter pacientes com ascite preexistente, trata-se, em geral, de um evento 
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Figura 25.1 Diagrama dos espaços intraperitoniais, mostrando a circulação 


de liquido e as possíveis áreas de formação de abscessos. Alguns compartimentos 
acumulam liquido ou pus mais frequentemente do que outros. Esses compartimen- 
tos incluem a pelve (porção inferior), os espaços subfrênicos dos lados direito e 
esquerdo e a bolsa de Morrison, que é uma extensão póstero-superior dos espaços 
subepáticos, constituindo a parte mais inferior do sulco paravertebral quando o pa- 
ciente encontra-se em decúbito dorsal. O ligamento falciforme que separa os espa- 
cos subfrênicos direito e esquerdo parece atuar como barreira para a disseminação 
da infecção; em consequência, é raro encontrar acúmulos subfrênicos bilaterais. 
(Reimpressa, com autorização, de B Lorber (ed.): Atlas of Infectious Diseases, vol. 
VI! Intra-abdominal Infections, Hepatitis, and Gastroenteritis. Philadelphia, Current 
Medicine, 1996, p 1.13.) 


incomum, observado em < 10% dos pacientes cirróticos. А causa da 
PBP ainda não foi estabelecida definitivamente, porém acredita-se 
que envolva a disseminação hematogênica dos microrganismos em 
um paciente no qual uma doença hepática e uma alteração da cir- 
culação portal resultam em defeito na função de filtração normal. 
Os microrganismos multiplicam-se na ascite, que proporciona um 
bom meio de cultura. As proteínas da cascata do complemento têm 
sido detectadas no líquido peritonial, com níveis mais baixos em pa- 
cientes cirróticos do que naqueles com ascite de outras etiologias. As 
propriedades opsônicas e fagocíticas dos PMN estão diminuídas em 
pacientes com doença hepática avançada. 

A apresentação da PBP difere daquela da peritonite secundária. 
A manifestação mais comum consiste em febre, cuja presença é rela- 
tada em até 80% dos pacientes. Observa-se a ocorrência de ascite, que 
quase sempre precede a infecção. A dor abdominal, o início agudo 
dos sintomas e a irritação peritonial detectada ao exame físico po- 
dem ser úteis para o diagnóstico, porém a ausência de qualquer um 
desses achados não exclui esse diagnóstico frequentemente sutil. A 
observação de sintomas não localizados (como mal-estar, fadiga ou 
encefalopatia) sem outra etiologia clara deve levar à consideração de 
PBP em um paciente suscetível. É de suma importância coletar amos- 
tras de líquido peritonial de qualquer paciente cirrótico com ascite e 
febre. O achado de > 250 PMN/pL é diagnóstico de PBP, de acordo 
com Conn (http://jac.oxfordjournals.org/cgi/content/full/47/3/369.). 
Esse critério nào se aplica à peritonite secundária (ver adiante). A 
microbiologia da PBP também é distinta. Embora sejam mais comu- 
mente encontrados bacilos Gram-negativos entéricos, como Esche- 
richia coli, verifica-se algumas vezes a presença de microrganismos 
Gram-positivos, como estreptococos, enterococos ou até mesmo 
pneumococos. Na PBP, é típico o isolamento de um único microrga- 
nismo; os anaeróbios são encontrados com menos frequência na PBP 
do que na peritonite secundária, em que a regra consiste no achado 
de uma flora mista, incluindo anaeróbios. Com efeito, se houver sus- 
peita de PBP, e forem isolados múltiplos microrganismos, incluindo 
anaeróbios, do líquido peritonial, deve-se reconsiderar o diagnóstico, 
devendo-se investigar uma fonte de peritonite secundária. 
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Figura 25.2 Pneumoperitónio. A presença de ar livre sob o diafragma nessa 
radiografia de tórax em posição ortostática sugere uma perfuração intestinal e peri- 
tonite associada. (Cortesia do Dr. John Braver; com ашопгасао.) 


O diagnóstico de PBP nào é fácil. Depende da exclusáo de uma 
fonte intra-abdominal primária de infecção. A TC contrastada 
mostra-se ütil para a identificacáo de uma fonte intra-abdominal 
de infeccáo. Pode ser difícil isolar microrganismos nas culturas do 
líquido peritonial, presumivelmente devido à carga baixa de micror- 
ganismos. Todavia, é possível otimizar o resultado com a colocação 
direta de 10 mL de líquido peritonial em um frasco de hemocultura. 
Como a PBP é frequentemente acompanhada de bacteremia, deve-se 
efetuar simultaneamente hemocultura. Náo há exame radiográfico 
específico útil para o diagnóstico de PBP. Espera-se que radiografia 
simples de abdome possa revelar a ascite. Devem-se efetuar radiogra- 
fias de tórax e abdome em pacientes com dor abdominal para excluir 
a presença de ar livre, que indica perfuração (Fig. 25.2). 





O tratamento da PBP é orientado para o microrganismo isolado 
do sangue ou do líquido peritonial. Na PBP, a coloração de Gram 
do líquido peritonial frequentemente fornece resultados nega- 
tivos. Por conseguinte, até que sejam obtidos os resultados da 
cultura, o tratamento deve proporcionar uma cobertura contra 
bacilos Gram-negativos aeróbios e cocos Gram-positivos. As ce- 
falosporinas de terceira geração, como a cefotaxima (2 g a cada 8 
h IV), proporcionam uma cobertura inicial razoável nos pacien- 
tes moderadamente enfermos. Os antibióticos de amplo espectro, 
como combinações de penicilina/inibidores da betalactamase (p. 
ex., piperacilina/tazobactam, 3,375 g a cada 6 h IV para adultos 
com função renal normal) ou ceftriaxona (2 g a cada 24 h IV), 
também constituem opções. A cobertura empírica para anaeró- 
bios não é necessária. Após a identificação do microrganismo 
infectante, o espectro do tratamento deve ser reduzido de modo 
a atuar contra o patógeno específico. Os pacientes com PBP 
respondem habitualmente dentro de 72 h a antibioticoterapia 
apropriada. O tratamento antimicrobiano pode ser administra- 
do durante apenas 5 dias se for observada uma rápida melhora e 
se as hemoculturas forem negativas; todavia, pode ser necessário 
um ciclo de até 2 semanas para pacientes com bacteremia e para 
aqueles cuja melhora é lenta. A persistência de leucócitos no lí- 


quido ascítico após o tratamento deve levar a uma pesquisa para 
diagnósticos adicionais. 


Prevenção 

Prevenção primária Um estudo observacional traz o questionamen- 
to de que a terapia com inibidores da bomba de próton (IBP) poderia 
aumentar o risco de PBP. Nenhum estudo prospectivo avaliou se o 
não uso de IBP poderia prevenir a PBP. 


Prevenção secundária A PBP apresenta uma elevada taxa de recor- 
rência. Até 70% dos pacientes sofrem recidiva em 1 ano. À profila- 
xia com antibióticos reduz essa taxa para menos de 20% e melhora 
as taxas de sobrevida de curto prazo. Os esquemas profiláticos para 
adultos com função renal normal incluem fluoroquinolonas (cipro- 
floxacino, 750 mg/semana; norfloxacino, 400 mg/dia) ou sulfameto- 
xazol-trimetoprima (1 comprimido de concentração dupla ao dia). 
Todavia, foi constatado que a administração a longo prazo de anti- 
bióticos de amplo espectro nesses casos aumenta o risco de infecções 
estafilocócicas graves. 


E PERITONITE SECUNDÁRIA 


Verifica-se o desenvolvimento de peritonite secundária quando 
as bactérias contaminam o peritônio em consequência de extra- 
vasamento de uma víscera intra-abdominal. Os microrganismos 
encontrados quase sempre constituem uma flora mista, na qual 
predominam bacilos Gram-negativos facultativos e anaeróbios, par- 
ticularmente quando a fonte de contaminação é o colo. No início da 
evolução da infecção, quando a resposta do hospedeiro é direcionada 
para conter a infecção, verifica-se a presença de exsudato contendo 
fibrina e PMN. A morte precoce nestes casos é devida à sepse por 
bacilos Gram-negativos e à presença de endotoxinas potentes na cor- 
rente sanguínea. Os bacilos Gram-negativos, particularmente E. coli, 
constituem isolados comuns da corrente sanguínea; todavia, ocorre 
também bacteremia por Bacteroides fragilis. A intensidade da dor ab- 
dominal e a evolução clínica dependem do processo desencadeante. 
Os microrganismos isolados do peritônio também variam de acordo 
com a fonte do processo inicial e a flora normal naquele local. A pe- 
ritonite secundária pode resultar primariamente de irritação química 
e/ou contaminação bacteriana. Por exemplo, contanto que o paciente 
não tenha acloridria, uma úlcera gástrica perfurada irá liberar um 
conteúdo gástrico de pH baixo que irá atuar como irritante químico. 
A flora normal do estômago compreende os mesmos microrganis- 
mos encontrados na orofaringe, porém em menor número. Por con- 
seguinte, a carga bacteriana em uma úlcera perfurada é desprezível 
em comparação com a de um apêndice roto. А flora colônica normal 
abaixo do ligamento de Treitz contém cerca de 10” microrganismos 
anaeróbios/g de fezes, porém apenas 10° aeróbios/g; portanto, as es- 
pécies anaeróbias respondem por 99,9% das bactérias. O extravasa- 
mento do conteúdo do colo (pH 7 a 8) não provoca peritonite quí- 
mica significativa, porém a infecção é intensa, devido à carga maciça 
de bactérias. 

Dependendo do evento desencadeante, podem ocorrer sintomas 
locais na peritonite secundária — como, por exemplo, dor epigástrica 
devido à úlcera gástrica perfurada. Na apendicite (Cap. 22), os sin- 
tomas iniciais são frequentemente vagos, com desconforto perium- 
bilical e náuseas seguidos, em algumas horas, de dor mais localizada 
no quadrante inferior direito. As localizações pouco habituais do 
apêndice (incluindo uma posição retrocecal) podem complicar ainda 
mais essa apresentação. Após a disseminação da infecção para a ca- 
vidade peritonial, a dor aumenta, particularmente quando a infecção 
acomete o peritônio parietal, que é extensamente inervado. Em geral, 
os pacientes permanecem imóveis, frequentemente com os joelhos 
em flexão para evitar a distensão das fibras nervosas da cavidade pe- 
ritonial. A tosse e os espirros, que aumentam a pressão no interior da 
cavidade peritonial, estão associados a uma dor aguda. Pode ou não 
haver dor localizada no órgão infectado ou enfermo a partir do qual 
surgiu a peritonite secundária. Em geral, os pacientes com peritonite 
secundária apresentam achados anormais ao exame abdominal, com 


acentuada defesa voluntária e involuntária da musculatura abdomi- 
nal anterior. Os achados mais tardios consistem em sensibilidade do- 
lorosa, particularmente a de rebote. Além disso, pode haver achados 
localizados na área do evento desencadeante. Em geral, os pacientes 
estáo febris, com leucocitose pronunciada e desvio dos leucócitos 
para a esquerda, com formas em bastáo. 

Embora o isolamento de microrganismos do líquido peritonial 
seja mais fácil na peritonite secundária do que na primária, a punção 
do abdome raramente constitui o procedimento de escolha na peri- 
tonite secundária. Uma exceção é constituída pelos casos que envol- 
vem traumatismo, nos quais pode ser necessário excluir inicialmente 
a possibilidade de hemoperitônio. Se o paciente estiver hemodina- 
micamente estável, devem-se efetuar exames de urgência (como TC 
do abdome) para identificar a fonte de contaminação peritonial; os 
pacientes instáveis podem necessitar de intervenção cirúrgica sem 
obtenção prévia de imagem. 


O tratamento da peritonite secundária inclui a administração 
precoce de antibióticos dirigidos particularmente contra bacilos 
Gram-negativos aeróbios e anaeróbios (ver adiante). A doença 
leve a moderada pode ser tratada com numerosos fármacos que 
proporcionem cobertura para esses microrganismos, incluindo 
combinações de penicilina de amplo espectro/inibidores da be- 
talactamase (p. ex., ticarcilina/clavulanato, 3,1 g a cada 4a 6h 
IV), cefoxitina (2 g a cada 4a 6 h IV) ou uma combinação de 
fluoroquinolona (p. ex., levofloxacina, 750 mg a cada 24 h IV) ou 
cefalosporina de terceira geração (p. ex., ceftriaxona, 2 g a cada 24 
h IV) mais metronidazol (500 mg a cada 8 h IV). Os pacientes em 
unidades de terapia intensiva devem receber imipeném (500 mg a 
cada 6 h IV), meropeném (1 ga cada 8 h IV) ou combinações de 
fármacos, como ampicilina mais metronidazol mais ciprofloxaci- 
no. O papel dos enterococos e de Candida spp. em infecções mis- 
tas é controvertido. A peritonite secundária exige habitualmente 
intervenção cirúrgica para a abordagem do processo desencade- 
ante, bem como antibióticos para tratar a bacteremia precoce, 
diminuir a incidência de formação de abscessos e de infecção da 
ferida e evitar a disseminação distante da infecção. Apesar de a 
cirurgia estar raramente indicada em PBP em adultos, ela pode 
salvar a vida do paciente com peritonite secundária. 

A proteína C humana ativada recombinante parece reduzir 
as taxas de mortalidade entre pacientes com sepse grave e pode 
beneficiar alguns pacientes com peritonite secundária. 

Pode ocorrer peritonite como complicação de cirurgias ab- 
dominais. Essas infecções podem ser acompanhadas de dor lo- 
calizada e/ou sintomas não localizados, como febre, mal-estar, 
anorexia e toxemia. Como infecção hospitalar, a peritonite pós- 
-operatória pode estar associada a certos microrganismos, como 
estafilococos, componentes da flora hospitalar Gram-negativa e 
microrganismos que causam PBP e peritonite secundária, confor- 
me já descrito. 





E PERITONITE EM PACIENTES SUBMETIDOS A DPAC 


Um terceiro tipo de peritonite é o que surge em pacientes submeti- 
dos a diálise peritonial ambulatorial contínua (DPAC). Ao contrário 
da PBP e da peritonite secundária, que sáo causadas por bactérias 
endógenas, a peritonite associada à DPAC envolve habitualmente 
microrganismos da pele. A patogenia da infecção assemelha-se àque- 
la da infecção relacionada com dispositivos intravasculares, em que 
microrganismos da pele migram ao longo do cateter, que serve como 
porta de entrada e, ao mesmo tempo exerce o efeito de um corpo 
estranho. A peritonite associada à DPAC pode ou não ser acompa- 
nhada de infecção no local de saída ou no túnel. À semelhança da 
PBP, a peritonite associada à DPAC é habitualmente causada por um 
único microrganismo. Com efeito, a peritonite constitui a razão mais 


comum para a interrupção da DPAC. Aprimoramentos no desenho 
dos equipamentos, particularmente o conector em Y, resultaram em 
uma redução de um caso de peritonite a cada 9 meses de DPAC para 
um caso a cada 24 meses. 

A apresentação clínica da peritonite por DPAC assemelha-se 
aquela da peritonite secundária, visto que é comum a ocorrência de 
dor difusa e sinais peritoniais. O dialisado é habitualmente turvo e 
contém > 100 leucócitos/uL, dos quais mais de 50% são neutrófilos. 
Os microrganismos mais comuns consistem em Staphyloccus spp., 
que responderam por cerca de 45% dos casos em uma série. His- 
toricamente, as espécies de estafilococos coagulase-negativas eram 
mais comumente identificadas nessas infecções; todavia, mais recen- 
temente, houve uma redução na frequência desses microrganismos. 
O Staphylococcus aureus está mais frequentemente envolvido entre 
pacientes portadores nasais desse microrganismo do que nos não 
portadores, e esse microrganismo constitui o patógeno mais comum 
nas infecções do local de saída do cateter. São também encontrados 
bacilos Gram-negativos e fungos, como Candida spp. Foi relatado 
que os enterococos resistentes à vancomicina e o $. aureus de resis- 
tência intermediária à vancomicina produzem peritonite em pacien- 
tes com DPAC. O achado de mais de um microrganismo na cultura 
do dialisado deve levar a uma avaliação do paciente para peritonite 
secundária. À exemplo da PBP, a cultura do líquido do dialisado em 
frascos de hemocultura aumenta a taxa de resultados positivos. Para 
facilitar o diagnóstico, algumas centenas de mililitros de líquido de 
diálise removido devem ser concentradas por centrifugação antes de 
efetuar a cultura. 
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O tratamento empírico da peritonite por DPAC deve ser direcio- 
nado contra o S. aureus, o Staphylococcus coagulase-negativo e ba- 
cilos Gram-negativos até a obtenção dos resultados das culturas. 
As diretrizes publicadas em 2005 sugerem que os agentes devem 
ser escolhidos com base na experiéncia local com microrganis- 
mos resistentes. Em alguns centros, uma cefalosporina de primei- 
ra geracáo, como a cefazolina (para bactérias Gram-positivas), e 
uma fluoroquinolona ou cefalosporina de terceira geracáo, como 
a ceftazidima (para bactérias Gram-negativas) podem constituir 
uma abordagem razoável; nas áreas com altas taxas de infecção 
por S. aureus resistente à meticilina, deve-se utilizar a vanco- 
micina em lugar da cefazolina, e pode ser necessário ampliar a 
cobertura para microrganismos Gram-negativos. Uma ampla co- 
bertura, incluindo a vancomicina, deve ser particularmente con- 
siderada para pacientes toxêmicos e para aqueles que apresentam 
infecções do local de saída do cateter. São administradas doses de 
ataque por via intraperitonial; as doses dependem do método de 
diálise e da função renal do paciente. São administrados antibió- 
ticos de modo contínuo (isto é, a cada troca) ou intermitente (isto 
é, 1x/dia, com permanência da dose na cavidade peritonial du- 
rante pelo menos 6 h). Se o paciente estiver gravemente enfermo, 
devem-se acrescentar antibióticos IV em doses apropriadas para 
o grau de insuficiência renal do paciente. A resposta clínica a um 
esquema de tratamento empírico deve ser rápida; se o paciente 
não responder depois de 48-96 h de tratamento, deve-se conside- 
rar a remoção do cateter. 


| ABSCESSOS INTRA-ABDOMINAIS 


E ABSCESSOS INTRAPERITONIAIS 


A formação de abscessos é comum na peritonite não tratada quando 
náo há sepse estabelecida por microrganismos Gram-negativos, ou 
quando esta se desenvolve mas nào é fatal. Em modelos experimen- 
tais de formação de abscessos, são inoculados por via intraperitonial 
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misturas de microrganismos aeróbios e anaeróbios. Na ausência de 
tratamento direcionado para os anaeróbios, os animais desenvolvem 
abscessos intra-abdominais. Como nos seres humanos, esses absces- 
sos experimentais podem disseminar pela cavidade peritonial, loca- 
lizar-se no omento ou mesentério ou até mesmo desenvolver-se na 
superficie ou no interior de uma víscera, como o fígado. 


Patogenia e imunidade 


Com frequência, há discordância sobre o fato de um abscesso repre- 
sentar um estado mórbido ou uma resposta do hospedeiro. De certa 
forma, o abscesso representa as duas coisas: embora seja uma infec- 
ção na qual microrganismos infectantes viáveis e PMN estão conti- 
dos em uma cápsula fibrosa, também constitui um processo pelo qual 
o hospedeiro confina os micróbios dentro de um espaço limitado, 
impedindo, desse modo, a disseminação adicional da infecção. De 
qualquer modo, os abscessos causam sintomas importantes, е os pa- 
cientes com abscessos podem ficar muito enfermos. Trabalhos expe- 
rimentais ajudaram a definir quais as células do hospedeiro e quais os 
fatores de virulência bacterianos responsáveis — mais notavelmente 
no caso do B. fragilis. Este microrganismo, embora represente apenas 
0,5% da flora colônica normal, é o anaeróbio mais frequentemente 
isolado das infecções intra-abdominais; mostra-se particularmen- 
te proeminente em abscessos e constitui o isolado anaeróbio mais 
comum na corrente sanguinea. Por conseguinte, em bases clinicas, 
o B. fragilis parece ser singularmente virulento. Além disso, ele atua 
isoladamente, causando abscessos em modelos animais de infecção 
intra-abdominal, enquanto a maioria de outras espécies de Bacteroi- 
des deve atuar de modo sinérgico com um microrganismo facultativo 
para induzir a formação de abscessos. 

Entre os vários fatores de virulência identificados no B. fragi- 
lis, um deles é fundamental: o complexo de polissacarídio capsular 
(CPC) encontrado na superfície bacteriana. O CPC compreende pelo 
menos oito polissacarídios distintos de superfície. А análise estru- 
tural desses polissacarídios mostrou um padrão pouco habitual de 
açúcares de cargas opostas. Os polissacarídios que exibem essas ca- 
racterísticas zwitteriônicas, como o polissacarídio A (PSA), induzem 
uma resposta do hospedeiro na cavidade peritonial, que localiza as 
bactérias no interior dos abscessos. Foi constatado que o В. fragilis e o 
PSA aderem às células mesoteliais primárias in vitro; por sua vez, essa 
aderência estimula a produção de fator de necrose tumoral a (TN-a) 
e da molécula de adesão intercelular I (ICAM-I) pelos macrófagos 
peritoniais. Embora os abscessos contenham caracteristicamente 
PMN, o processo de indução do abscesso depende da estimulação 
dos linfócitos T por esses polissacarídios zwitteriônicos singulares. 
Os linfócitos T CD4+ estimulados secretam citocinas leucoatraentes 
e quimiocinas. À via alternativa do complemento e o fibrinogênio 
também participam da formação dos abscessos. 

Embora a presença de anticorpos contra o CPC intensifique a 
depuração do В. fragilis na corrente sanguínea, as células T CD4+ são 
fundamentais na imunidade aos abscessos. Quando administrados 
por via subcutânea, o PSA do B. fragilis possui características imu- 
nomoduladoras e estimula a produção de IL-10 pelas células T CD4+ 
reguladoras por meio e um mecanismo dependente da interleucina 
(IL) 2. A IL-10 diminui a resposta inflamatória, impedindo, assim, a 
formação de abscesso. 


Apresentação clínica 

De todos os abscessos intra-abdominais, 74% são intraperitoniais ou 
retroperitoniais, e não viscerais. A maioria dos abscessos intraperito- 
niais resulta do extravasamento fecal a partir de uma fonte colônica, 
como apêndice inflamado. Os abscessos também podem surgir de 
outros processos. Em geral, formam-se semanas após o desenvol- 
vimento de peritonite e podem ser encontrados em uma variedade 
de localizações – desde o omento até o mesentério, da pelve até o 
músculo psoas, e do espaço subfrênico até um órgão visceral, como o 
fígado, onde podem desenvolver-se sobre a superfície do órgão ou no 
seu interior. É comum a ocorrência de abscessos periapendiculares 
e diverticulares. Os abscessos diverticulares têm menos tendência a 


sofrer ruptura. As infecções do trato genital feminino e a pancreatite 
também estão entre os eventos causais mais comuns. Quando ocor- 
rem abscessos no trato genital feminino - seja como infecção primá- 
ria (p. ex., abscesso tubo-ovariano), seja como uma infecção que se 
estende no interior da cavidade pélvica ou do peritônio -, o B. fragilis 
destaca-se proeminentemente entre os microrganismos isolados. Ele 
não é encontrado em grande número na flora vaginal normal. Por 
exemplo, ocorre menos comumente na doença inflamatória pélvica 
e na endometrite sem abscesso associado. Na pancreatite com extra- 
vasamento de enzimas pancreáticas nocivas, a inflamação é proemi- 
nente. Por conseguinte, achados clínicos como febre, leucocitose e 
até mesmo dor abdominal não diferenciam a pancreatite em si das 
suas complicações, como pseudocisto pancreático, abscesso pancreá- 
tico (Cap. 48) ou coleções intra-abdominais de pus. Particularmente 
nos casos de pancreatite necrosante, em que a incidência de infecção 
pancreática local pode atingir 30%, deve-se efetuar uma aspiração 
por agulha sob orientação da TC para obter amostras de líquido para 
cultura. Muitos centros prescrevem antibióticos de modo antecipado 
para pacientes com pancreatite necrosante. Com frequência, utiliza- 
-se O imipeném para esse propósito, visto que esse fármaco alcança 
níveis teciduais elevados no pâncreas (embora não seja o único com 
essa característica). Se a aspiração por agulha fornecer um líquido 
infectado em casos de pancreatite necrotizante aguda, a maioria dos 
especialistas concorda que a cirurgia é superior à drenagem percutá- 
nea. Pseudocistos infeccionados que ocorrem remotamente prove- 
nientes da pancreatite aguda são improváveis de estarem associados 
com quantidades significativas de tecido necrótico e podem ser tra- 
tados com drenagem cirúrgica ou por cateter percutâneo com terapia 
antibiótica apropriada. 


Diagnóstico 

Os procedimentos de varredura facilitaram de modo considerável o 
diagnóstico dos abscessos intra-abdominais. A TC do abdome tem, 
provavelmente, o melhor rendimento, embora a ultrassonografia seja 
particularmente útil para o quadrante superior direito, os rins e a pelve. 
Os leucócitos marcados com índio e gálio tendem a concentrar-se nos 
abscessos e podem ser úteis para detectar uma coleção. Como o gálio 
é captado pelo intestino, os leucócitos marcados com índio podem ter 
um rendimento ligeiramente maior nos abscessos próximos ao intesti- 
no. Entretanto, nem a cintilografia com leucócitos marcados com índio 
nem a com gálio servem como base para um diagnóstico definitivo; 
ambas devem ser complementadas por outros exames mais específi- 
cos, como a TC, se uma área possivelmente anormal for identificada. O 
diagnóstico de abscessos contíguos ou contidos dentro de divertículos 
é particularmente difícil com procedimentos de varredura. Em certas 
ocasiões, o enema de bário pode detectar um abscesso diverticular não 
diagnosticado por outros métodos, embora o bário não deva ser inje- 
tado se houver suspeita de perfuração. Se o exame for negativo, um se- 
gundo exame pode revelar uma coleção. Embora a laparotomia explo- 
ratória tenha sido utilizada menos comumente desde o advento da TC, 
ela deve ser realizada em casos de forte suspeita clínica de abscesso. 
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A Fig. 25.3 fornece um algoritmo para o tratamento de pacientes 
com abscessos intra-abdominais (incluindo intraperitoniais). O 
tratamento das infecções intra-abdominais envolve a identifica- 
ção do foco inicial de infecção, a administração de antibióticos 
de amplo espectro dirigidos para os microrganismos envolvidos 
e a realização de um procedimento de drenagem se um ou mais 
abscessos definitivos já se formaram. Em geral, o tratamen- 
to antimicrobiano é adjuvante para a drenagem e/ou correção 
cirúrgica de uma lesão ou processo subjacente nos abscessos 
intra-abdominais. Ao contrário dos abscessos intra-abdominais 
oriundos da maioria das causas, para os quais algum tipo de dre- 
nagem é geralmente necessário, os abscessos associados à diver- 


ALGORITMO PARA O USO DE DRENAGEM PERCUTÂNEA NO 
TRATAMENTO DE PACIENTES COM ABSCESSOS INTRA-ABDOMINAIS 
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Figura 25.3 Algoritmo para o tratamento de pacientes com abscessos 
intra-abdominais utilizando a drenagem percutánea. O tratamento antimicro- 
biano deve ser administrado concomitantemente. (Reimpressa, com autorização, de 
B Lorber (ed): Atlas of Infection Diseases. vol. VII: Intra-abdominal Infections, Hepa- 
titis, and Gastroenteritis. Philadelphia, Current Medicine, 1996, p 1.30, como adap- 
tado de 00 Rotstein, RL Simmons, em SL Gorbach et al. (eds.): Infectious Diseases. 
Philadelphia, Saunders, 1992, p. 668.) 


ticulite sáo habitualmente contidos localmente após ruptura do 
divertículo, de modo que a intervencáo cirürgica nào é rotinei- 
ramente necessária. 

Diversos agentes exibem excelente atividade contra os bacilos 
Gram-negativos aeróbios. Como o óbito em casos de sepse intra- 
-abdominal está ligado à bacteremia por microrganismos Gram- 
-negativos, o tratamento empírico da infecção intra-abdominal 
sempre deve incluir uma cobertura adequada contra microrganis- 
mos Gram-negativos aeróbios, facultativos e anaeróbios. Mesmo 
quando os anaeróbios não são cultivados a partir das amostras 
clínicas, é ainda necessário efetuar uma cobertura com o esquema 
terapéutico. A antibioticoterapia empírica deve ser igual àquela 
discutida anteriormente para a peritonite secundária. 


E ABSCESSOS VISCERAIS 


Abscessos hepáticos 

O figado é o órgão mais sujeito à formação de abscessos. Em um 
estudo de 540 abscessos intra-abdominais, 2696 foram viscerais. Os 
abscessos hepáticos responderam por 1396 do total ou 4896 de todos 
os abscessos viscerais. Os abscessos hepáticos podem ser solitários 
ou múltiplos; podem surgir da disseminação hematogénica de bac- 
térias ou de disseminação local de focos contiguos de infecção no 
interior da cavidade peritonial. No passado, a apendicite com ruptura 
e disseminacáo subsequente da infeccáo era a fonte mais comum de 
abscesso hepático. Na atualidade, a doença associada do trato biliar é 
mais comum. A pileflebite (trombose supurativa da veia porta), que 
habitualmente surge de infecção na pelve, mas que algumas vezes 
decorre de infecção em outro local da cavidade peritonial, constitui 
outra fonte comum de disseminação bacteriana do fígado. 

A febre constitui o sinal de apresentação mais comum no abs- 
cesso hepático. Alguns pacientes, particularmente aqueles que pos- 
suem doença associada do trato biliar, apresentam sinais e sintomas 
localizados no quadrante superior direito, incluindo dor, defesa ab- 
dominal, dor à punho-percussão e até mesmo dor à descompressão 
súbita. Podem surgir também sintomas inespecíficos, como calafrios, 
anorexia, perda de peso, náuseas e vômitos. Contudo, apenas 50% 
dos pacientes com abscessos hepáticos apresentam hepatomegalia, 
dor à palpação do quadrante superior direito ou icterícia; por con- 





Figura 25.4 Abscesso hepático multilocular na TC. Os abscessos múltiplos 
ou multiloculares são mais comuns do que os abscessos solitários. (Reimpresso, 
com autorização, de B Lorber (ed. ): Atlas of Infection Diseases. Vol. VII: Intra-abdomi- 
nal Infections, Hepatitis, and Gastroenteritis. Philadelphia, Current Medicine, 1996, 
Fig. 1.22.) 


seguinte, metade dos pacientes nào apresenta sinais ou sintomas que 
orientem a atencáo para o fígado. A febre de origem obscura (FOO) 
pode constituir a única manifestacáo do abscesso hepático, particu- 
larmente no idoso. Os exames diagnósticos do abdome, particular- 
mente os do quadrante superior direito, devem constituir parte de 
qualquer investigacáo para FOO. O ünico achado laboratorial mais 
confiável é a elevacáo da concentracáo sérica de fosfatase alcalina, 
que é documentada em 7096 dos pacientes com abscesso hepático. 
Outras provas de função hepática podem fornecer resultados nor- 
mais, porém 50% dos pacientes apresentam níveis séricos elevados 
de bilirrubina, e 48% têm concentrações elevadas de aspartato ami- 
notransferase. Outros achados laboratoriais são leucocitose em 77% 
dos pacientes, anemia (habitualmente normocítica normocrômica) 
em 50% e hipoalbuminemia em 33%. Verifica-se a presença de bac- 
teremia concomitante em um terço até a metade dos pacientes. O 
abscesso hepático é algumas vezes sugerido pela radiografia de tórax, 
especialmente quando se observa uma elevação recente do hemidia- 
fragma direito; outros achados sugestivos consistem em infiltrado na 
base direita e derrame pleural à direita. 

Os exames de imagem constituem os métodos mais confiá- 
veis para o diagnóstico dos abscessos hepáticos. Esses exames in- 
cluem ultrassonografia, TC (Fig. 25.4), cintilografia com leucóci- 
tos marcados com índio ou cintilografia com gálio e RM. Pode ser 
necessário efetuar mais de um desses exames. Os microrganismos 
isolados de abscessos hepáticos variam de acordo com a origem. 
Na infecção hepática que surge da árvore biliar, os bacilos Gram- 
-negativos entéricos aeróbios e os enterococos são comumente 
isolados. А não ser que se tenha efetuado anteriormente uma ci- 
rurgia, os anaeróbios geralmente não estão envolvidos nos absces- 
sos hepáticos que surgem de infecções biliares. Em contraste, nos 
abscessos hepáticos que se originam de fontes pélvicas ou outras 
fontes intraperitoniais, é comum a presença de uma flora mista, in- 
cluindo espécies tanto aeróbias quanto anaeróbias; o B. fragilis cons- 
titui a espécie mais frequentemente isolada. Com a disseminação 
hematogênica da infecção, identifica-se habitualmente um único 
microrganismo; essa espécie pode ser o S. aureus ou uma espécie 
de estreptococo, como S. milleri. Os resultados das culturas obtidas 
dos locais de drenagem não são confiáveis para definir a etiologia 
das infecções. Os abscessos hepáticos também podem ser causados 
por Candida spp.; em geral, esses abscessos acompanham a funge- 
mia em pacientes submetidos a quimioterapia para o câncer e, com 
frequência, manifestam-se quando os PMN retornam ao normal 
depois de um período de neutropenia. Os abscessos hepáticos ame- 
bianos não constituem um problema incomum (Cap. 32). Os testes 
sorológicos para amebas fornecem resultados positivos em mais de 
95% dos casos; por conseguinte, a obtenção de um resultado negati- 
vo ajuda a excluir esse diagnóstico. 
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(Fig. 25.3) Embora a drenagem - seja percutânea (cateter com 
orifícios laterais mantido no local), seja cirúrgica – continue 
sendo a base do tratamento dos abscessos intra-abdominais (in- 
cluindo os hepáticos), há um crescente interesse pelo tratamento 
clínico isolado dos abscessos hepáticos piogênicos. Os fármacos 
utilizados no tratamento empírico incluem os mesmos agentes 
prescritos na sepse intra-abdominal e na peritonite bacteriana 
secundária. Em geral, deve-se obter um aspirado diagnóstico do 
conteúdo do abscesso e hemoculturas antes do início do trata- 
mento empírico, devendo as escolhas dos antibióticos ser ajusta- 
das quando forem obtidos os resultados da coloração de Gram e 
da cultura. Os casos tratados sem drenagem definitiva geralmente 
necessitam de ciclos mais longos de antibioticoterapia. Quando se 
compara a drenagem percutânea com a drenagem cirúrgica aber- 
ta, a permanência média no hospital para a primeira modalidade 
de drenagem corresponde a quase o dobro da segunda, embora o 
tempo necessário para a resolução da febre e a taxa de mortalida- 
de sejam iguais nos dois procedimentos. A despeito do tratamen- 
to, a taxa de mortalidade foi significativa, atingindo, em média, 
15%. Diversos fatores podem predizer o insucesso da drenagem 
percutânea e, desse modo, favorecer uma intervenção cirúrgica 
primária. Esses fatores incluem a presença de abscessos múltiplos 
e de tamanho considerável; abscessos de conteúdo viscoso que 
tende a obstruir o cateter; doenças associadas (p. ex., doença do 
trato biliar) exigindo cirurgia; ou ausência de resposta clínica à 
drenagem percutânea em 4 a 7 dias. 

O tratamento dos abscessos hepáticos por Candida frequen- 
temente consiste na administração inicial de anfotericina B ou 
anfotericina lipossomal, com tratamento subsequente com flu- 
conazol. Em alguns casos, pode-se utilizar apenas o tratamento 
com fluconazol (6 mg/kg/dia) - por exemplo, em pacientes clini- 
camente estáveis, cujo microrganismo isolado é suscetível a esse 
fármaco. 


Abscessos esplênicos 

Os abscessos esplênicos são muito menos comuns que os hepáticos. 
A incidência de abscessos esplênicos variou de 0,14 a 0,7% em várias 
séries de necropsias. O contexto clínico e os microrganismos isolados 
habitualmente diferem daqueles dos abscessos hepáticos. É neces- 
sário um alto grau de suspeita clínica para o abscesso esplênico, visto 
que essa afecção é frequentemente fatal se não for tratada. Mesmo 
nas séries publicadas mais recentemente, o diagnóstico foi estabele- 
cido apenas na necropsia em 37% dos casos. Embora os abscessos 
esplênicos possam surgir, em certas ocasiões, de disseminação con- 
tígua de infecção ou de traumatismo direto do baço, a disseminação 
hematogênica da infecção é mais comum. A endocardite bacteria- 
na constitui a infecção associada mais frequente. Pode-se verificar o 
desenvolvimento de abscessos esplênicos em pacientes submetidos 
a terapia imunossupressora extensa (particularmente naqueles com 
neoplasia maligna acometendo o baço), bem como em pacientes com 
hemoglobinopatias ou outras doenças hematológicas (particular- 
mente anemia falciforme). 

Embora cerca de 50% dos pacientes com abscessos esplênicos 
tenham dor abdominal, a dor é localizada no quadrante superior 
esquerdo em apenas metade desses casos. Verifica-se a presença de 
esplenomegalia em cerca de 50% dos casos. Em geral, ocorrem fe- 
bre e leucocitose; em uma série, a febre precedeu o diagnóstico em 
20 dias, em média. Os achados do lado esquerdo do tórax podem 
incluir anormalidades à ausculta, e os achados na radiografia de tó- 
rax podem consistir em infiltrado ou derrame pleural esquerdo. A 
TC do abdome tem sido o instrumento diagnóstico mais sensível. A 
ultrassonografia pode levar ao diagnóstico, porém é menos sensível. 
A cintilografia hepatoesplênica ou a cintilografia com gálio também 
podem ser úteis. As espécies de estreptococos constituem as bactérias 
mais comuns isoladas de abscessos esplênicos, seguidas de S. aureus 


— refletindo, presumivelmente, a endocardite associada. Foi relatado 
um aumento na prevalência de aeróbios Gram-negativos isolados de 
abscessos esplênicos; com frequência, esses microrganismos provêm 
de um foco do trato urinário, com bacteremia associada, ou de ou- 
tro foco intra-abdominal. As espécies de Salmonella são encontradas 
com bastante frequência, particularmente em pacientes com hemo- 
globinopatia falciforme. As espécies anaeróbias constituem apenas 
5% dos microrganismos isolados nas maiores séries reunidas, porém 
o relato de certo número de “abscessos estéreis” pode indicar que não 
foram utilizadas técnicas ideais para o isolamento de anaeróbios. 
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Devido à elevada taxa de mortalidade relatada para os abscessos 
esplênicos, a esplenectomia com antibióticos adjuvantes tem sido 
tradicionalmente considerada tratamento-padrão e continua sen- 
do a melhor abordagem para abscessos multiloculares complexos 
ou abscessos múltiplos. Todavia, a drenagem percutânea foi bem- 
-sucedida em abscessos pequenos (< 3 cm) e solitários em alguns 
estudos, podendo ser útil também para pacientes com alto risco 
cirúrgico. Os pacientes submetidos a esplenectomia devem ser 
vacinados contra microrganismos encapsulados (Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis). O 
fator mais importante para o tratamento bem-sucedido dos abs- 
cessos esplênicos é o estabelecimento precoce do diagnóstico. 


Abscessos perinefréticos e renais 
Os abscessos perinefréticos e renais não são comuns: o primeiro foi 
responsável por apenas cerca de 0,02% de internações hospitalares, 
e o segundo por cerca de 0,2% na série de Altemeier de 540 absces- 
sos intra-abdominais. Antes da disponibilidade dos antibióticos, os 
abscessos renais e perinefréticos eram, em sua maioria, de origem 
hematogênica, complicando habitualmente a bacteremia prolongada, 
sendo o $. aureus mais comumente isolado. Em contraste, na atuali- 
dade, mais de 75% dos abscessos perinefréticos e renais surgem de 
uma infecção do trato urinário. A infecção ascende da bexiga para 
o rim, e verifica-se a ocorrência de pielonefrite antes da formação 
de abscesso. As bactérias podem invadir diretamente o parênquima 
renal, da medula para o córtex. Os canais vasculares locais existentes 
no interior do rim também podem facilitar o transporte dos micror- 
ganismos. As áreas onde ocorre formação de abscesso no interior do 
parênquima podem sofrer ruptura no espaço perinefrético. Os rins e 
as glândulas supra-renais são circundados por uma camada de gor- 
dura perirrenal que, por sua vez, está envolta pela fáscia de Gerota, 
que se estende superiormente até o diafragma e inferiormente até a 
gordura pélvica. Os abscessos que se estendem no espaço perinefré- 
tico podem formar um trajeto por meio da fáscia de Gerota para o 
interior dos músculos psoas e transverso, no interior da cavidade pe- 
ritonial anterior, superiormente ao espaço subdiafragmático, ou infe- 
riormente até a pelve. Entre os fatores de risco que foram associados 
ao desenvolvimento de abscessos perinefréticos, o mais importante é 
a presença de nefrolitíase concomitante, causando obstrução do flu- 
xo urinário. Entre os pacientes com abscesso perinefrético, 20 a 60% 
apresentam cálculos renais. Outras anormalidades estruturais do 
trato urinário, história de cirurgia urológica anterior, traumatismo 
e diabetes melito foram também identificados como fatores de risco. 
Os microrganismos mais frequentemente encontrados nos abs- 
cessos perinefréticos e renais são a E. coli, Proteus spp. e Klebsiella 
spp. À E. coli, que é a espécie aeróbia mais comumente encontrada na 
flora colônica, parece ter propriedades virulentas singulares no trato 
urinário, incluindo fatores que promovem a aderência às células uro- 
epiteliais. A urease de espécies de Proteus desdobra a ureia, criando, 
desse modo, um ambiente mais alcalino e mais hospitaleiro para a 
proliferação bacteriana. As espécies de Proteus são frequentemente 
encontradas em associação a grandes cálculos de estruvita produzi- 
dos pela precipitação de sulfato de amônio e magnésio no ambiente 
alcalino. Esses cálculos servem como nicho para infecções recorren- 


tes do trato urinário. Embora uma única espécie bacteriana seja ha- 
bitualmente isolada de um abscesso perinefrético ou renal, múltiplas 
espécies também podem ser encontradas. Se a urocultura náo estiver 
contaminada com a flora periuretral e revelar mais de um microrga- 
nismo, deve-se considerar a possibilidade de abscesso perinefrético 
ou renal no diagnóstico diferencial. As uroculturas também podem 
ser polimicrobianas nos casos de divertículo vesical. 

As espécies de Candida podem provocar abscessos renais. Esse 
fungo pode disseminar-se para o rim por via hematogénica ou por as- 
censáo a partir da bexiga. O aspecto característico desta última via de 
infecção consiste em obstrução ureteral com grandes bolas fúngicas. 

A apresentação dos abscessos perinefréticos e renais é bastante 
inespecífica. É comum haver dor no flanco e no abdome. Pelo menos 
50% dos pacientes são febris. A dor pode ser referida para a virilha 
ou a perna, particularmente quando há extensão da infecção. O diag- 
nóstico de abscesso perinefréticos, como o do abscesso esplênico, é 
frequentemente estabelecido de modo tardio, e a taxa de mortalidade 
em algumas séries é considerável, embora menor do que a registrada 
no passado. O abscesso perinefréticos ou renal deve ser considerado 
com mais seriedade quando um paciente apresenta sinais e sintomas 
de pielonefrite e permanece febril depois de 4 ou 5 dias de tratamen- 
to. Além disso, quando a urocultura revela uma flora polimicrobiana, 
quando se sabe que o paciente apresenta cálculos renais, ou quando a 
febre e a piúria coexistem com uma urocultura estéril, esses diagnós- 
ticos devem ser considerados. 

A ultrassonografia renal e a TC abdominal constituem as mo- 
dalidades diagnósticas de maior utilidade. Se for estabelecido o 
diagnóstico de abscesso renal ou perinefréticos, deve-se excluir a ne- 
frolitíase, particularmente quando o pH elevado da urina sugerir a 
presenca de um microrganismo que desdobra a ureia. 


EA A A AA pla ЗА 
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O tratamento dos abscessos perinefréticos e renais, como os dos 
outros abscessos intra-abdominais, inclui a drenagem de pus e 
antibioticoterapia dirigida para o(s) microrganismo(s) isolado(s). 
Nos abscessos perinefréticos, a drenagem percutánea é habitual- 
mente bem-sucedida. 





Abscesso do psoas 

O músculo psoas constitui outro local onde se formam abscessos. Os 
abscessos do psoas podem surgir de uma fonte hematogénica, por 
disseminação contígua de um processo intra-abdominal ou pélvico, 
ou por disseminação contígua a partir de estruturas ósseas próximas 
(p. ex., corpos vertebrais). Nesses abscessos, é comum haver osteo- 
mielite associada, devido à disseminação dos ossos para o músculo 
ou do músculo para os ossos. Quando a doença de Pott era comum, 
o Mycobacterium tuberculosis constituía uma causa frequente de abs- 
cesso do psoas. Na atualidade, o S. aureus ou uma mistura de mi- 


crorganismos entéricos, incluindo bacilos Gram-negativos aeróbios 
e anaeróbios, são habitualmente isolados dos abscessos do psoas nos 
EUA. O S. aureus tem mais tendência a ser isolado quando o abscesso 
do psoas surge por disseminação hematogênica ou de um foco contí- 
guo de osteomielite; a etiologia mais provável consiste em uma flora 
entérica mista quando o abscesso tem uma fonte intra-abdominal ou 
pélvica. Os pacientes com abscesso do psoas frequentemente apre- 
sentam febre, dor abdominal baixa ou lombar, ou dor referida para 
o quadril ou o joelho. A TC constitui a técnica diagnóstica mais útil. 
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O tratamento consiste em drenagem cirúrgica e administração de 
esquema de antibióticos dirigido contra o(s) microrganismo(s) 
causador(es). 





Abscessos pancreáticos 
Ver Cap. 48. 
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CAPÍTULO 26 


Infeccoes por Helicobacter pylori 


John C. Atherton 
Martin J. Blaser 





“DEFINIÇÃO 

‹ O Helicobacter pylori coloniza o estómago de cerca de 50% 
da populacáo humana do mundo durante toda a vida. A 
colonização por este microrganismo constitui o principal 
fator de risco para a úlcera péptica (Cap. 14), bem como para o ade- 
nocarcinoma gástrico e o linfoma do MALT (tecido linfoide asso- 
ciado à mucosa) (Cap. 49). O tratamento do H. pylori revolucionou 
a conduta frente à úlcera péptica, resultando em cura definitiva na 
maioria dos casos. Esse tratamento também representa uma terapia 
de primeira linha para pacientes com linfoma MALT gástrico de 
baixo grau. O tratamento do H. pylori não tem nenhum benefício 
no tratamento do adenocarcinoma gástrico, porém a prevenção da 
colonização pelo H. pylori poderia evitar potencialmente o câncer 
gástrico e a úlcera péptica. Por outro lado, há evidências crescentes 
indicando que a colonização pelo H. pylori pode oferecer alguma 
proteção contra complicações da doença por refluxo gastresofágico 
(DRGE), incluindo adenocarcinoma esofágico. As pesquisas recentes 
procuraram estabelecer se a colonização por H. pylori constitui um 
fator de risco para algumas doenças extragástricas, e se a sua presen- 
ça é protetora contra alguns problemas clínicos recentemente emer- 
gentes, como a asma e a obesidade, 





Ш AGENTE ETIOLÓGICO 


O H. pylori é um bacilo Gram-negativo que coloniza naturalmen- 
te os seres humanos há pelo menos 50.000 anos e, provavelmente, 
no decorrer de toda a evolucáo humana. Reside na mucosa gástri- 
ca, com uma pequena proporção de bactérias aderentes à mucosa, 
havendo, possivelmente, um pequeno número que entra nas células 
ou que penetra na mucosa; sua distribuição nunca é sistêmica. O H. 
pylori tem forma helicoidal e flagelos, conferindo-lhe mobilidade no 
ambiente mucoso. Possui vários mecanismos de resistência ao ácido, 
principalmente a alta expressão de urease, que catalisa a hidrólise 
da ureia produzindo amônia tamponante. O H. pylori é microae- 
rofílico (requer baixos níveis de oxigênio), tem crescimento lento 
e exige meios de crescimento complexos in vitro. A publicação de 
várias sequências genômicas completas do H. pylori a partir de 1997 
proporcionou avanços significativos no conhecimento da biologia 
do microrganismo. 

Uma pequena proporção das infecções gástricas por Helicobacter 
se deve a espécies outras que não o H. pylori, possivelmente adquiri- 
das como zoonoses. Se estes Helicobacter não pylori causam ou não 
doença permanece controverso. Em hospedeiros imunocomprometi- 
dos, várias espécies não gástricas (intestinais) de Helicobacter podem 
causar doença com sintomas clínicos que lembram os das infecções 
por Campylobacter, estas espécies serão abordadas no Cap. 29. 





B EPIDEMIOLOGIA 

7?» A prevalência do H. pylori em adultos é de cerca de 30% 
nos EUA e em outros países desenvolvidos, em compara- 
ção com mais de 80% na maioria dos países em desenvolvi- 
mento. Nos EUA, a prevalência varia com a idade: estão colonizados 
aproximadamente 50% dos indivíduos com 60 anos, cerca de 20% 
dos que têm 30 anos e menos de 10% das crianças. O H. pylori é ge- 
ralmente adquirido na infância. A associação com a idade se deve 
principalmente a um efeito de coorte por ano de nascimento, pelo 
qual os indivíduos que têm atualmente 60 anos de idade foram mais 
comumente colonizados na infância do que as crianças hoje. A aqui- 
sição espontânea ou a eliminação do H. pylori na idade adulta são ra- 


ras. Outros fortes fatores de risco para a colonização por H. pylori são 
os marcadores de aglomeração e colonização materna. A baixa inci- 
dência em crianças nos países desenvolvidos decorre, pelo menos em 
parte, da menor colonização materna e do maior uso de antibióticos. 

Os seres humanos são o único reservatório importante do H. 
pylori. As crianças podem adquirir o organismo de seus pais (mais 
frequentemente da mãe) ou de outras crianças. Não se sabe se a 
transmissão ocorre mais frequentemente por via fecal-oral ou pela 
via oral, mas o H. pylori é facilmente cultivado no material de vô- 
mitos e de refluxo gastresofágico, mas menos facilmente a partir 
das fezes. 


B PATOLOGIA E PATOGENIA 


A colonização pelo H. pylori induz uma resposta tecidual no estôma- 
go, a gastrite superficial crônica, que inclui a infiltração da mucosa 
por células mononucleares e polimorfonucleares. (O termo gastrite 
deve ser usado especificamente para descrever aspectos histológicos; 
também tem sido utilizado para descrever os aspectos endoscópi- 
cos e até mesmo os sintomas que, no entanto, não se correlacionam 
estreitamente com os achados microscópicos e nem mesmo com a 
presença do H. pylori.) Embora seja capaz de numerosas adaptações 
que previnem a excessiva estimulação do sistema imune, a coloniza- 
ção se acompanha de uma considerável e persistente resposta imune, 
incluindo a produção de anticorpos locais e sistêmicos, bem como de 
respostas mediadas por células. Entretanto, estas respostas são inefi- 
cazes na eliminação da bactéria. Essa eliminação ineficiente parece 
dever-se em parte à inibição, pelo H. pylori, do sistema imune, o que 
facilita a sua persistência. 

A maioria das pessoas colonizadas pelo H. pylori não apresenta 
sequelas clínicas. O fato de algumas manifestarem doença franca e 
outras não relaciona-se a uma combinação de fatores: diferenças nas 
cepas bacterianas, suscetibilidade do paciente à doença e fatores am- 
bientais. 





Vários fatores de virulência do H. pylori são mais 
comuns nas cepas associadas à doença que entre as ce- 
pas que não o são. A ilha cag corresponde a um grupo 
de genes que codifica um sistema de secreção bacteria- 
no, por meio do qual uma proteína específica, a CagA, 
é translocada para o interior das células epiteliais. A CagA afeta a 
transdução de sinais nas células do hospedeiro, induzindo alterações 
proliferativas,citoesqueléticas e inflamatórias; uma proporção de 
camundongos transgênicos que expressam CagA no estómago de- 
senvolvem adenocarcinoma gástrico. O sistema de secreção também 
transloca componentes solúveis da parede celular de peptidoglicano 
para dentro da célula epitelial gástrica; esses componentes são reco- 
nhecidos pelo receptor bacteriano de emergência intracelular, Nodl, 
que estimula uma resposta das citocinas pró-inflamatórias, resultan- 
do em aumento da inflamação gástrica. 

Os pacientes com úlcera péptica ou adenocarcinoma gástrico 
são mais propensos que as pessoas sem essas afecções a estarem co- 
lonizados por cepas сае positivas. A proteína VacA secretada pelo 
H. pylori ocorre em várias formas. As cepas com as formas mais ati- 
vas são mais comumente isoladas de pacientes com úlcera péptica 
ou carcinoma gástrico que de pessoas sem essas patologias. Outros 
fatores bacterianos que estão associados a um risco aumentado de 
doença incluem adesinas, como BabA e SabA, e genes que não estão 
completamente caracterizados, como dupA. 

Os determinantes de doença no hospedeiro mais bem caracte- 
rizados são os polimorfismos genéticos que acarretam aumento na 
ativação da resposta imune inata, como polimorfismos em genes das 
citocinas ou genes que codificam proteínas de reconhecimento bac- 
teriano, como os receptores Toll-like (TLR). Por exemplo, as pessoas 
colonizadas com polimorfismos no gene da interleucina (IL) 1, que 
determinam a produção de grandes quantidades desta citocina em 
resposta à infecção por H. pylori, correm risco aumentado de ade- 
nocarcinoma gástrico. Além disso, os cofatores ambientais são im- 
portantes na patogenia. O tabagismo aumenta os riscos de úlcera e 
câncer em indivíduos H. pylori-positivos. As dietas ricas em sale os 


alimentos em conserva aumentam о гїзсо de cáncer, e as dietas ricas 
em antioxidantes e vitamina С conferem proteção. 

O padráo de inflamacáo gástrica se associa com o risco de 
doença: gastrite predominantemente antral é mais estreitamente 
relacionada com ulceração duodenal, ao passo que a pangastrite é 
ligada à ulceração gástrica e ao adenocarcinoma. Esta diferença pro- 
vavelmente explica por que os pacientes com úlcera duodenal não 
correm alto risco de desenvolver adenocarcinoma gástrico mais tarde 
na vida, a despeito de serem colonizados por H. pylori. 

O modo pelo qual a colonização gástrica causa úlcera duodenal 
está agora se tornando mais conhecido. A inflamação induzida pelo 
H. pylori diminui o número de células D produtoras de somatosta- 
tina. Como a somatostatina inibe a liberação de gastrina, os níveis 
de gastrina estão mais altos que nos indivíduos H. pylori-negativos, 
e esses níveis mais elevados levam a um aumento da secreção ácida 
estimulada pelas refeições no corpo do estômago, que está apenas 
levemente inflamado quando a gastrite predomina no antro. Ainda 
existem controvérsias sobre o modo pelo qual isso aumenta o ris- 
co de úlcera duodenal, porém a secreção aumentada de ácido pode 
contribuir para a formação da metaplasia gástrica potencialmente 
protetora observada no duodeno de pacientes com úlcera duodenal. 
A metaplasia gástrica no duodeno pode tornar-se colonizada por H. 
pylori e subsequentemente inflamada e ulcerada. 

A patogenia da úlcera gástrica e do adenocarcinoma gástrico é 
menos bem compreendida, embora ambas as condições surjam em 
associação com pangastrite ou gastrite que predomina no corpo. As 
alterações hormonais descritas anteriormente ainda ocorrem, mas a 
inflamação do corpo gástrico significa que ele produz menos ácido 
(hipocloridria), a despeito da hipergastrinemia. Úlceras gástricas ge- 
ralmente ocorrem na junção entre as mucosas do antro e do corpo, 
região particularmente inflamada. O câncer gástrico provavelmente 
origina-se do dano progressivo ao DNA e da sobrevivência de clo- 
nes de células epiteliais anormais. Acredita-se que a lesão do DNA 
advenha principalmente de espécies reativas de oxigênio e nitrogê- 
nio oriundas das células inflamatórias e, talvez, em relação a outras 
bactérias que sobrevivem em um estômago hipoclorídrico. Análises 
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longitudinais de espécimens de biópsia gástrica, obtidos do mesmo 
paciente com anos de intervalo, mostram que o tipo intestinal co- 
mum de adenocarcinoma gástrico se segue a alterações passo a passo 
que vão desde uma simples gastrite até atrofia gástrica, metaplasia 
intestinal e displasia. Um segundo tipo difuso de adenocarcinoma 
gástrico pode surgir diretamente a partir de gastrite crônica apenas. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


Todas as pessoas colonizadas com H. pylori têm respostas teciduales 
gástricas, porém menos de 15% apresentam doenças associadas, 
como úlcera péptica, adenocarcinoma gástrico ou linfoma gástrico 
(Fig. 26.1). 

Em todo o mundo, mais de 80% das úlceras duodenais 
e mais de 60% das úlceras gástricas são relacionadas com a 
colonização pelo H. pylori (Cap. 14), embora a proporção 
das úlceras provocadas por ácido acetilsalicílico ou por anti-inflama- 
tórios não esteroides (AINEs) esteja aumentando, especialmente nos 
países desenvolvidos. As principais linhas de evidência sobre o papel 
do H. pylori na promoção de úlceras pépticas são: (1) a presença do 
microrganismo consitui um fator de risco para úlceras; (2) as úlceras 
não induzidas pelos AINEs raramente ocorrem na ausência do H 
pylori; (3) a erradicação do H. pylori reduz sobremodo as taxas de 
recidiva de úlcera gástrica; e (4) a infecção experimental de gerbilos 
com H. pylori produz ulceração gástrica. 

Estudos de caso controle inseridos em prospectivos mostraram 
que a colonização pelo H. pylori é um fator de risco para adeno- 
carcinomas da parte distal (extracárdia) do estômago (Cap. 49). A 
infecção experimental de longa duração em gerbilos também pode 
resultar em adenocarcinoma gástrico. Além disso, a presença de H. 
pylori associa-se fortemente ao linfoma gástrico primário, embora 
este seja um distúrbio muito menos comum. Vários linfomas gástri- 
cos de baixo grau de células B originados no MALT são estimulados 
pela proliferação de células T, que, por sua vez, são estimuladas por 
antígenos do H. pylori. Os tumores estimulados por antígenos do H. 
pylori podem sofrer regressão total ou parcial após a erradicação do 
H. pylori, porém exigem uma cuidadosa monitoração de longo prazo. 

Muitos pacientes apresentam sintomas gas- 
trintestinais altos, mas têm resultados normais na 
endoscopia digestiva alta (a chamada dispepsia 
funcional ou não ulcerativa; Cap. 14). Como o H. 
pylori é comum, alguns desses pacientes são colo- 
nizados pelo microrganismo. A erradicação do H. 
pylorileva à resolução dos sintomas um pouco mais 
comumente (7%) que o tratamento com placebo. 
Não está claro se esses pacientes possuem úlcera 
péptica em remissão no momento da endoscopia 
ou se um pequeno subgrupo de pacientes com ver- 
dadeira dispepsia funcional responde ao tratamen- 
to do H. pylori. 

Tem havido bastante interesse no possível pa- 
pel protetor do H. pylori contra a DRGE (Cap. 13), 
o esófago de Barrett (Cap. 13) e o adenocarcinoma 
do esófago e do cárdia gástrico (Cap. 49). As prin- 
cipais linhas de evidéncia desse papel protetor sáo: 
(1) há uma relação temporal entre a diminuição da 
prevalência da colonização gástrica por H. pylori e 





refluxo е 
sequelas 


Figura 26.1 Esquema das relações entre a colonização por Helicobacter pylori e as doenças 
do trato gastrintestinal alto entre indivíduos de países desenvolvidos. Praticamente todos os 
individuos colonizados por H. pylori desenvolvem uma resposta do hospedeiro, que é geralmente deno- 
minada gastrite crônica. А natureza da interação do hospedeiro com a população bacteriana em questão 
determina a evolução clinica. A colonização por H. pylori aumenta o risco de doença ulcerosa péptica, 
câncer gástrico fora da cárdia e linfoma gástrico não Hodgkin de células B durante toda a vida [razão de 
chances (ОВ) para todos > 3). Em contrapartida, existem evidências crescentes indicando que a colo- 
nizacáo рог H. pylori (particularmente por cepas cagA”) protege contra o adenocarcinoma do esófago (e 
о adenocarcinoma do cárdia gástrico algumas vezes relacionado) e contra lesões pré-malignas, como о 
esófago de Barrett (OR < 1). Embora as incidéncias de doenca ulcerosa péptica (casos que náo se devem 
ao uso de anti-inflamatórios não esteroides) e de cáncer gástrico extracárdia estejam declinando nos pai- 
ses desenvolvidos, a incidéncia do adenocarcinoma de esófago está crescendo rapidamente. (Adaptada 
de Blaser Mu: Hypothesis: The changing relationships of Helicobacter pylori and humans: Implications for 
health and disease. J Infect Dis 179:1523, 1999, com autorização.) 


o aumento da incidência dessas afecções; e (2) na 
maioria dos estudos, a prevalência da colonização 
por H. pylori (especialmente com cepas pró-infla- 
matórias cagA”) é significativamente menor em pa- 
cientes com essas doenças esofágicas do que entre 
indivíduos controles. O mecanismo subjacente a tal 
efeito protetor parece incluir a hipocloridria indu- 
zida pelo Н. pylori. Como - em nível individual - 
os sintomas da DRGE podem diminuir, piorar ou 
permanecer inalterados após o tratamento do H. 
pylori, a preocupação com a DRGE nào deve afetar 
as decisões sobre o tratamento do H. pylori quando 
existe uma indicação. 
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O H. pylori tem um papel cada vez mais reconhecido em outras 
patologias gástricas. Pode desencadear o início da gastrite autoimu- 
ne e da anemia perniciosa, bem como predispor alguns pacientes à 
deficiência de ferro por meio da perda oculta de sangue e/ou hipo- 
cloridria e redução da absorção de ferro. Além disso, várias patolo- 
gias não gastrintestinais associam-se à colonização pelo H. pylori, 
embora as evidências de causalidade não sejam tão fortes. Vários 
estudos de pequeno porte sobre o tratamento do H. pylori na púr- 
pura trombocitopénica idiopática descreveram uma melhora das 
contagens de plaquetas ou até mesmo a sua normalização. Uma as- 
sociação potencialmente importante, porém ainda mais controversa, 
é a que existe com a cardiopatia isquêmica e com a doença cerebro- 
vascular. Entretanto, a força de tais associações é pequena quando se 
levam em conta os fatores de confusão, e a maioria das autoridades 
considera as associações como não causais. Estudos recentes mos- 
traram uma associação inversa do H. pylori СаеА` com a asma de 
início na infåncia, a febre do feno e distúrbios atópicos. Ainda não 
foi estabelecido se o estado de H. pylori constitui tão-somente um 
marcador ou se está causalmente associado a uma proteção contra 
essas doenças. 


E DIAGNÓSTICO 


Os testes para a presença H. pylori dividem-se em dois grupos: os 
testes invasivos, que exigem endoscopia digestiva alta e baseiam-se 
na análise de amostras de biópsia gástrica, e os testes não invasivos 
(Quadro 26.1). A endoscopia geralmente não é realizada na conduta 
inicial frente a pacientes com dispepsia sem sintomas de “alarme”, 
mas é comumente usada para excluir câncer em pacientes mais ve- 
lhos. Se a endoscopia for realizada, o exame mais conveniente ba- 
seado na biópsia será o teste da urease, no qual duas amostras pe- 
quenas ou uma amostra grande de biópsia do antro são colocadas em 
gel contendo ureia e um indicador. A presença de urease do H. pylori 
leva a uma alteração do pH e, por conseguinte, a uma mudança de 
cor, que frequentemente ocorre em alguns minutos, mas que pode 
requerer até 24 h. O exame histológico da amostra de biópsia para H. 
pylori também é acurado, desde que seja usado um corante especial 
(p. ex., o corante de Giemsa modificado ou um corante de prata) que 
permita a visualização ótima do microrganismo. Se forem obtidas 
amostras de biópsias do antro e do corpo, o estudo histológico forne- 
cerá informações adicionais, como o grau e o padrão de inflamação, 
atrofia, metaplasia e displasia. A cultura microbiológica é mais espe- 
cífica, mas pode ser insensível devido à dificuldade de isolamento do 
H. pylori. Uma vez que o microrganismo seja cultivado, sua identi- 


ficação como H. pylori pode ser confirmada pelo seu aspecto típico 
na coloração de Gram e suas reações positivas nos testes de oxidase, 
catalase e urease. Além disso, pode-se definir a sensibilidade do mi- 
crorganismo aos antibióticos, e esta informação pode ter utilidade 
clínica nos casos difíceis. As amostras de biópsia que eventualmente 
contenham espécies gástricas menos comuns de Helicobacter, isto é, 
espécies outras que não o H. pylori, produzem apenas resultados fra- 
camente positivos no teste de urease na biópsia. A identificação po- 
sitiva dessas bactérias requer a visualização, nos cortes histológicos, 
das suas características estruturas helicoidais longas e compactas. 

Os exames não invasivos para a pesquisa de H. pylori são atual- 
mente a norma, quando não é necessário excluir o câncer gástrico 
por endoscopia. O exame de acurácia mais constante é o teste da 
ureia no ar exalado. Nesse teste simples, o paciente ingere uma solu- 
ção de ureia marcada com o isótopo não radioativo С”, e em seguida, 
sopra dentro de um tubo. Se a urease do H. pylori estiver presente, a 
ureia será hidrolisada e o dióxido de carbono marcado detectado nas 
amostras de ar exalado. O teste de antígeno nas fezes, um outro exa- 
me simples, é mais conveniente e possivelmente menos dispendioso 
que o teste da ureia no ar exalado, mas tem sido um pouco menos 
preciso em alguns estudos comparativos. Os testes mais simples para 
determinar o status quanto ao H. pylori são os ensaios sorológicos 
que medem os níveis de IgG específica no soro, por ensaio de imu- 
noadsorção ligada a enzima ou por immunoblot. Os melhores entre 
estes testes são tão precisos quanto os outros métodos diagnósticos, 
mas muitos testes comerciais — especialmente os testes rápidos para 
uso no consultório - não têm bom desempenho. 

O teste da ureia no ar exalado, o teste de antígeno nas fezes e 
os exames de biópsia podem ser usados para avaliar o sucesso do 
tratamento (Fig. 26.2). Entretanto, como esses testes dependem da 
quantidade de H. pylori, seu uso antes de 4 semanas após o tratamen- 
to pode produzir resultados falsos negativos. Além disso, estes testes 
também não são confiáveis quando realizados no período de 4 se- 
manas após tratamento intercorrente com antibióticos ou compostos 
de bismuto, ou cerca de 2 semanas após a interrupção do tratamento 
com inibidores da bomba de prótons (IBP). Na avaliação do sucesso 
do tratamento, dá-se geralmente preferência a exames não invasivos; 
entretanto, no acompanhamento da úlcera gástrica a endoscopia 
deve ser repetida para garantir a cura e excluir o carcinoma gástrico 
por meio de amostras histológicas adicionais. 

Os testes sorológicos não são usados para monitorar o sucesso do 
tratamento, já que a queda gradual nos títulos de anticorpos específi- 
cos para o H. pylori é muito lenta para ter valor prático. 





QUADRO 26.1 Testes comumente empregados para detectar Helicobacter pylori 


Teste Vantagens 


Invasivos (com base na biópsia endoscópica) 


Desvantagens 


Teste da urease na biópsia Rápido, simples Alguns testes comerciais não são totalmente sensíveis antes 
de 24 h 
Histologia Pode fornecer informações histológicas adicionais A sensibilidade depende da experiência e do uso de corantes 
especiais 
Cultura Permite determinar a sensibilidade aos antibióticos A sensibilidade depende da experiência 
Não invasivos 
sorologia De baixo custo e conveniente; não é afetada pelo uso recente Não pode ser usada para acompanhamento precoce após 
de antibióticos ou inibidores da bomba de prótons no mesmo o tratamento; alguns Kits comerciais não são acurados, e 
grau que o teste de depuração respiratória e o teste nas todos são menos acurados do que o teste de depuração 
fezes respiratória 
Teste de depuração De baixo custo e mais simples do que a endoscopia; útil para Exige jejum; não é tão conveniente quanto os testes em 
respiratória da ureia com C" acompanhamento após o tratamento amostras de sangue ou de fezes 
Teste de antígeno fecal De baixo custo e conveniente; útil para acompanhamento Pode não ser preferido por pessoas de algumas culturas; 





após o tratamento; pode ser útil em crianças 


pode ser ligeiramente menos acurado do que o teste de 
depuração respiratória da ureia, particularmente quando 
usado para avaliar о sucesso do tratamento 


| Indicação рага o tratamento de Н. pylori (р. ex., doença 
ulcerosa péptica ou dispepsia de início recente) 
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Aguardar pelo menos 1 més após o 
término do tratamento (sem 
administrar antibióticos, compostos 
de bismuto ou inibidores da bomba de 
prótons durante esse período) Quaisquer sintomas 
























remanescentes 
Tratamento de segunda| . Positivo Teste de depuracá o Negativo nào sáo devidos 
linha (Quadro 26.2) | respiratória da ureia* ao H. pylori 


Positivo após tratamento 
== de terceira linha 
Encaminhar a um especialista 


Positivo após tratamento 
de segunda linha 


Tratamento de terceira linha; endoscopia 
com cultura para H. pylori e teste de 
sensibilidade; tratar de acordo com 

as sensibilidades conhecidas aos 
antibióticos! 







Considerar se o tratamento 
. ainda está indicado І 


Figura 26.2 Algoritmo para a conduta na infecção por Helicobacter pylo- са; nesta situação, ао contrário da úlcera duodenal, é importante verificar a cura e 
ri. *Em certas ocasiões, uma endoscopia e um teste baseado na biópsia são usados excluir um adenocarcinoma gástrico subjacente. 'Hoje, algumas autoridades utilizam 
em lugar de um teste de depuração respiratória da ureia no acompanhamento após esquemas empíricos de terceira linha, vários dos quais já foram descritos. 
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As indicações mais precisas de tratamento são as úlceras duode- 
nais ou gástricas relacionadas com o H. pylori e o linfoma gástrico 
de células B de baixo grau. O H. pylori deve ser erradicado em pa- 
cientes com doença ulcerosa documentada, independentemente 
de as úlceras estarem ou não ativas, a fim de reduzir a probabili- 
dade de recidiva (Fig. 26.2). Muitas diretrizes atuais recomendam 
a erradicação do H. pylori na dispepsia simples não investigada, 
após um diagnóstico não invasivo; outras também recomendam 
o tratamento na dispepsia funcional, para o caso de o paciente ser 
talvez um dos 7% que se beneficiam com esse tratamento (além 
dos que melhoram com o efeito placebo). Os indivíduos com forte 
história familiar de câncer gástrico devem ser tratados para erra- 
dicar o H. pylori na esperança de que seu risco de câncer seja re- 
duzido. Na atualidade, a triagem ampla do H. pylori na comunida- 
de e o seu tratamento como profilaxia primária do câncer gástrico 
e das úlceras pépticas não são recomendados, principalmente 
porque ainda não foi esclarecido se o tratamento do H. pylori re- 
duz o risco de câncer em relação a pessoas que nunca adquiriram 
o microrganismo. O maior estudo controlado e randomizado até 
o momento (realizado na China) não mostrou nenhuma redu- 
ção do risco de câncer durante os 7 anos de acompanhamento, 
embora uma análise de subgrupos post hoc tenha documentado 
uma melhora no grupo de participantes que ainda não tinham 
atrofia gástrica ou metaplasia intestinal. Outros estudos consta- 
taram uma redução do risco de câncer após o tratamento, porém 
a magnitude desse efeito em diferentes populações ainda não 
está elucidada, e é necessário aguardar os resultados de estudos 
intervencionais prospectivos adicionais em larga escala. Outros 
motivos para não tratar o H. pylori em populações assintomáti- 
cas na atualidade incluem (1) os efeitos adversos dos múltiplos 
esquemas de antibióticos usados (que são comuns e que podem 
ser graves em raros casos); (2) a resistência aos antibióticos, que 
pode surgir no H. pylori ou em outras bactérias incidentalmente 
presentes; (3) a ansiedade que pode surgir em indivíduos sadios 
sob os demais aspectos, particularmente se o tratamento não for 
bem-sucedido; e (4) a aparente existência de um subgrupo de in- 








divíduos que desenvolvem sintomas de DRGE após o tratamento, 
embora, em média, o tratamento do H. pylori não afete os sinto- 
mas nem a gravidade da DRGE. 

Embora o H. pylori seja sensível a um ampla variedade de 
antibióticos in vitro, a monoterapia não é habitualmente bem- 
-sucedida, provavelmente em razão da distribuição inadequada 
do antibiótico no nicho da colonização. A falha da monoterapia 
ensejou o desenvolvimento de esquemas terapêuticos com múlti- 
plos fármacos, dos quais os mais bem-sucedidos são combinações 
tríplices e quádruplas. Inicialmente, esses esquemas produziram 
taxas de erradicação do H. pylori de mais de 90% em muitos es- 
tudos clínicos; todavia, nesses últimos anos, a resistência a an- 
tibióticos importantes tornou-se mais comum, uma tendência 
responsável por taxas de erradicação do H. pylori de apenas 75 a 
80% com os esquemas mais comumente usados. Na atualidade, os 
esquemas terapêuticos consistem em IBP ou citrato de bismuto- 
-ranitidina mais dois ou três agentes antimicrobianos administra- 
dos por 7 a 14 dias (Quadro 26.2). As pesquisas de otimização de 
combinações de fármacos para aumentar a eficácia prosseguem, 
e é provável que as diretrizes irão mudar com o desenvolvimento 
desse campo de pesquisa e à medida que os países forem indivi- 
dualizando cada vez mais o tratamento para ajustar os padrões 
de resistência local a antibióticos e as necessidades econômicas. 

Os dois fatores mais importantes para o tratamento bem-su- 
cedido do H. pylori são a adesão rígida do paciente ao esquema 
terapêutico e o uso de fármacos contra os quais as cepas do H. 
pylori do paciente não tenham desenvolvido resistência. A falha 
de tratamento após pequenos lapsos na adesão ao mesmo é um 
evento comum e frequentemente leva à resistência adquirida ao 
metronidazol ou à claritromicina. Para enfatizar a importância da 
adesão ao tratamento, devem-se fornecer instruções por escrito 
ao paciente e informá-lo sobre os efeitos colaterais menores do 
esquema terapêutico. A resistência à claritromicina e, em menor 
grau, ao metronidazol constitui crescente preocupação. A resis- 
tência à claritromicina é menos prevalente mas, quando presente, 
resulta geralmente em falha do tratamento. As cepas de H. pylori 
que são aparentemente resistentes ao metronidazol são mais co- 
muns, porém ainda podem ser eliminadas por esquemas tera- 
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QUADRO 26.2 Esquemas de tratamento recomendados para Helicobacter pylori 
Esquema (Duração) 


Esquema 1: COM Omeprazol’ (20 mg, 2x/dia) Claritromicina (500 mg 2x/dia) 
(7 a14 dias) 

Esquema 2: OCA Omeprazol” (20 mg, 2x/dia) Claritromicina (500 mg 2x/dia) 
(7 a 14 dias)" 

Esquema 3: OBTM Omeprazol” (20 mg, 2x/dia) eubsalicilato de bismuto 

(14 dias)" (2 comprimidos 4x/dia) 
Esquema 4°. sequencial Omeprazol” (20 mg, 2x/dia) Amoxicilina (1 g 2x/dia) 

(5 dias + 5 dias) 


Omeprazol” (20 mg, 2x/dia) 
Esquema 5^ OAL Omeprazol” (20 mg, 2x/dia) 
(10 dias) 


Claritromicina (500 mg 2x/dia) 
Amoxicilina (1 g 2x/dia) 


Fármaco 3 
Metronidazol (500 mg 2x/dia) — 





Amoxicilina (1 g 2x/dia) — 


Cloridrato de tetraciclina 
(500 mg 4x/dia) 


Tinidazol (500 mg 2x/dia) 


Metronidazol (500 mg 
3x/dia) 


Levofloxacino (500 mg 2x/dia) 





"As metanálises demonstram que um ciclo de 14 dias de tratamento é ligeiramente superior ao de 7 dias. Entretanto, em populacóes nas quais o tratamento de 7 dias apresenta taxas comprovadas 


de sucesso muito altas, esse ciclo mais curto continua sendo usado com frequéncia. 


"O omeprazol pode ser substituído por qualquer inibidor da bomba de prótons em uma dose equivalente ou, nos esquemas 1 e 2, com ranitidina e citrato de bismuto (400 mg). 
"Os dados sustentam que esse esquema provém principalmente da Europa e baseiam-se no uso do subcitrato de bismuto e metronidazol (400 mg 3x/dia). Trata-se do esquema de segunda linha 


mais comumente usado. 


“Os dados que sustentam esse esquema provém da Europa. Embora os dois ciclos de cinco dias de diferentes fármacos tenham sido habitualmente administrados de modo sequencial, as evidências 
recentes sugerem que essa abordagem nào tem nenhum beneficio adicional. Por conseguinte, um ciclo de 10 dias dos quatro fármacos combinados pode ser igualmente satisfatório e pode contribuir 


para a adesáo ao tratamento. 


“Os dados que sustentam esse esquema de segunda ou de terceira linha provêm da Europa. Esse esquema pode ser menos efetivo quando as taxas de uso das quinolonas são altas. Teoricamente, 
pode ser também prudente evitá-lo em populações nas quais a infecção por Clostridium difficile é comum após o uso de antibióticos de amplo espectro. 


péuticos contendo metronidazol, que possuem eficácia apenas 
levemente reduzida. A avaliacáo da sensibilidade aos antibióticos 
antes do tratamento seria o ideal; mas, em geral, náo é realizada, 
pois a endoscopia e a biópsia da mucosa sáo necessárias para ob- 
ter H. pylori para cultura e a maior parte dos laboratórios de mi- 
crobiologia é inexperiente com o cultivo de H. pylori. Na ausén- 
cia de informacóes do antibiograma, deve-se obter uma história 
do uso de antibióticos do paciente (mesmo distante) para outras 
condições; o uso do agente deve ser então evitado, se possível, 
particularmente no caso da claritromicina (p. ex., administração 
prévia para infecção respiratória superior). Se o tratamento inicial 
do H. pylori falhar, pode-se utilizar uma de duas estratégias (Fig. 
26.2). A abordagem mais comum consiste na repetição empírica 
do tratamento com outro esquema de fármacos, habitualmente 
um esquema terapêutico quádruplo (Quadro 26.2). A segunda 
abordagem é a endoscopia, biópsia e cultura, juntamente com tra- 
tamento baseado na sensibilidade documentada aos antibióticos. 
Se houver falha do novo tratamento, a conduta ideal é obter um 
antibiograma, embora tratamentos empíricos de terceira linha se- 
jam frequentemente utilizados. 

A eliminação de Helicobacter gástricos não pylori pode se- 
guir-se ao uso isolado de compostos de bismuto ou ao emprego de 
esquemas com três fármacos. Entretanto, na ausência de estudos, 
não está claro se esse desfecho representa um tratamento bem- 
-sucedido ou simplesmente a eliminação natural da bactéria. 





E PREVENÇÃO 


a O estado de portador de H. pylori é uma questáo de saú- 
| de pública importante nos países desenvolvidos, onde está 
associado à doença ulcerosa péptica e ao adenocarcinoma 
gástrico, bem como nos países em desenvolvimento, em que o ade- 
nocarcinoma gástrico pode constituir uma causa ainda mais comum 
de morte por cáncer na idade avançada. Se a prevenção em massa 
fosse contemplada, a vacinação seria o método mais óbvio, e a imu- 


nizacáo experimental de animais já forneceu resultados promissores. 
Entretanto, como o H. pylori coevoluiu com o seu hospedeiro huma- 
no durante milênios, a prevenção ou eliminação da colonização em 
toda a população podem trazer nítidas desvantagens. Por exemplo, a 
ausência permanente do H. pylori representa um fator de risco para a 
DRGE e suas complicações, incluindo o adenocarcinoma esofágico. 
Especulamos que o desaparecimento do H. pylori pode estar associa- 
do a um risco aumentado de doenças emergentes, refletindo aspectos 
do atual estilo de vida ocidental, como asma, obesidade e, concebivel- 
mente, até mesmo diabetes melito tipo 2. 
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CAPÍTULO 


Salmonelose 


David A. Pegues 
Samuel |. Miller 


As bactérias do género Salmonella sáo altamente adaptadas para 
o crescimento tanto em seres humanos quanto em animais, sendo 
responsáveis por um amplo espectro de doenças. O crescimento de 
sorotipos de S. typhi e S. paratyphi limita-se aos hospedeiros huma- 
nos, nos quais esses microrganismos causam febre entérica (tifoide). 
Os sorotipos remanescentes (Salmonella não tifoide ou SNT) podem 
colonizar o trato gastrintestinal de uma ampla variedade de animais, 
incluindo mamiferos, répteis, aves e insetos. Mais de 200 sorotipos 
são patogênicos para os seres humanos, nos quais causam frequente- 
mente gastrinterite e podem estar associados a infecções localizadas 
e/ou bacteremia. 


B ETIOLOGIA 


Esse grande género de bacilos Gram-negativos dentro da família En- 
terobacteriaceae consiste em duas espécies: a S. enterica, que contém 
seis subespécies, e a S. bongori. A S. enterica subespécie I inclui qua- 
se todos os sorotipos patogénicos para os seres humanos. De acordo 
com o atual sistema de nomenclatura de Salmonella, a designacáo 
taxonómica completa de S. enterica subespécie enterica do sorotipo 
typhimurium pode ser reduzida a Salmonella sorotipo typhimurium 
ou simplesmente Salmonella typhimurium. 

Os membros das sete subespécies de Salmonella sào classificados 
em > 2.500 sorotipos (sorovariantes) de acordo com o antígeno О so- 
mático [componentes da parede celular de lipopolissacarídio (LPS)], 
o antígeno Vi de superficie (restrito à S. typhi e S. paratyphi C) e o 
antígeno Н flagelar. Para maior simplicidade, os sorotipos de Salmo- 
nella sáo, em sua maioria, designados de acordo com a cidade onde 
foram identificados, e o sorotipo é frequentemente utilizado como 
designacáo de espécie. 

As salmonelas sáo bacilos Gram-negativos anaeróbios faculta- 
tivos e náo formadores de esporos, que medem 2 a 3 por 0,4 a 0,6 
шт. А identificação inicial das salmonelas no laboratório de micro- 
biologia clínica baseia-se nas características de crescimento. As sal- 
monelas, a exemplo de outras Enterobacteriaceae, produzem ácido а 
fermentacáo da glicose, reduzem nitratos e náo produzem citocromo 
oxidase. Além disso, todas as salmonelas, exceto a S. gallinarum- 
-pullorum, são móveis por meio de flagelos peritríquios, e todas, à 
exceção da S. typhi, produzem gás (H,S) pela fermentação de açúcar. 
É notável assinalar que apenas 1% dos isolados clínicos fermenta a 
lactose; deve-se manter um alto nível de suspeita para detectar esses 
raros isolados clínicos fermentadores de lactose. 

Embora a sorotipagem de todos os antígenos de superfície pos- 
sa ser utilizada para identificação formal, a maioria dos laboratórios 
recorre a algumas reações simples de aglutinação, que definem soro- 
grupos de antígeno O específicos, designados como A, B, C, C, De 
E. As cepas destes seis sorogrupos causam cerca de 99% das infecções 
por Salmonella nos seres humanos e em outros animais homeotér- 
micos. São utilizados métodos de tipagem molecular, como a eletro- 
forese em gel de campo pulsado e a impressão digital por reação em 
cadeia da polimerase (PCR), em investigações epidemiológicas para 
diferenciar as cepas de Salmonella de um sorotipo comum. 


EH PATOGENIA 

Todas as infecções por Salmonella começam com a ingestão de mi- 
crorganismos, mais comumente em água ou alimentos contamina- 
dos. A dose infecciosa é de 10'-10º unidades formadoras de colônias. 
As situações que diminuem a acidez do estômago (idade < 1 ano, 
ingestão de antiácidos ou doença aclorídrica) ou a integridade intes- 


tinal (doença inflamatória intestinal, história pregressa de cirurgia 
gastrintestinal ou alteração da flora intestinal em conseguência da 
administração de antibióticos) aumentam a suscetibilidade à infec- 
ção por Salmonella. 

Após alcançarem o intestino delgado, as S. typhi e S. paratyphi 
penetram na camada de muco do intestino e atravessam a camada 
intestinal por meio das células M presentes na mucosa intestinal aci- 
ma das placas de Peyer no epitélio associado ao folículo. As salmone- 
las podem desencadear a formação de prolongamentos ou pregas na 
membrana em células epiteliais normalmente não fagocíticas. Esses 
prolongamentos ou pregas alcançam e englobam bactérias aderentes 
dentro de grandes vesículas por meio de um processo denominado 
endocitose mediada por bactérias (EMB). A EMB depende do acesso 
direto das proteínas de Salmonella ao citoplasma das células epite- 
liais por meio de um sistema bacteriano especializado de secreção 
(secreção tipo III). Essas proteínas bacterianas medeiam alterações 
no citoesqueleto de actina necessárias para a captação da Salmonella. 

Após atravessarem a camada epitelial do intestino delgado, a $. 
typhi e S. paratyphi, responsáveis pela febre entérica (tifoide), são fa- 
gocitadas por macrófagos. Essas salmonelas sobrevivem ao ambiente 
antimicrobiano do macrófago emitindo sinais ambientais que detla- 
gram alteracóes nos sistemas reguladores das bactérias fagocitadas. 
Por exemplo, o PhoP/PI (o sistema regulador mais bem caracteriza- 
do) induz a expressão de proteínas da membrana externa e medeia 
modificacóes no LPS, de modo que a superfície alterada da bactéria 
possa resistir às atividades microbicidas e alterar potencialmente a 
sinalização das células do hospedeiro. Além disso, as salmonelas co- 
dificam um segundo sistema de secreção tipo III, que transporta di- 
retamente proteínas bacterianas através da membrana do fagossomo 
para o citoplasma dos macrófagos. Esse sistema de secreção funciona 
para remodelar o vacúolo que contém Salmonella, promovendo, as- 
sim, a sobrevida e replicação das bactérias. 

Uma vez fagocitadas, as salmonelas tifoides disseminam-se por 
todo o corpo nos macrófagos por meio dos vasos linfáticos e coloni- 
zam os tecidos reticuloendoteliais (fígado, baço, linfonodos e medula 
óssea). Os pacientes apresentam relativamente poucos sinais e sinto- 
mas ou nenhum durante esse estágio de incubação inicial. Os sinais 
e sintomas, como febre e dor abdominal, provavelmente resultam 
da secreção de citocinas pelos macrófagos e pelas células epiteliais 
em resposta aos produtos bacterianos reconhecidos por recepto- 
res imunes inatos quando ocorre replicação de um número crítico 
de microrganismos. Com o decorrer do tempo, o desenvolvimento 
de hepatoesplenomegalia provavelmente fica relacionado com o re- 
crutamento de células mononucleares e o desenvolvimento de uma 
resposta imune celular adquirida específica contra a colonização por 
S. typhi. O recrutamento de células mononucleares e de linfócitos 
adicionais para as placas de Peyer durante as várias semanas após a 
colonização/infecção inicial pode resultar em acentuado aumento e 
necrose das placas de Peyer, podendo o processo ser mediado por 
produtos bacterianos que promovem a morte celular, bem como a 
resposta inflamatória. 

Diferentemente da febre entérica, que se caracteriza por infil- 
tração de células mononucleares na mucosa do intestino delgado, a 
gastrenterite por SNT caracteriza-se por infiltração maciça de leu- 
cócitos polimorfonucleares (PMN) na mucosa do intestino grosso 
e intestino delgado. Essa resposta parece depender da indução da 
interleucina (IL) 8, um poderoso fator quimiotático de neutrófilos, 
que é secretado pelas células intestinais em consequência da colo- 
nização por Salmonella e translocação de proteinas bacterianas no 
citoplasma das células do hospedeiro. A degranulação e a liberação 
de substâncias tóxicas pelos neutrófilos podem resultar em lesão da 
mucosa intestinal, causando a diarreia inflamatória observada na 
gastrenterite não tifoide. 


FEBRE ENTÉRICA (TIFOIDE) 


A febre entérica (tifoide) é uma doença sistêmica, caracterizada por 
febre e dor abdominal e causada pela disseminação de S. typhi ou S. 
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paratyphi. A doença foi inicialmente denominada febre tifoide, em 
virtude de sua semelhança clínica com o tifo. Todavia, no início do 
século XIX, a febre tifoide foi claramente definida, em termos pa- 
tológicos, como uma doença singular com base na sua associação a 
um aumento das placas de Peyer e dos linfonodos mesentéricos. Em 
1869, devido ao local anatômico da infecção, foi proposto o termo 
febre entérica como denominação alternativa para diferenciar a febre 
tifoide do tifo. Entretanto, até hoje as duas designações são utilizadas 
como sinônimos. 


E EPIDEMIOLOGIA 


Ao contrário de outros sorotipos de Salmonella, os agentes etiológi- 
cos da febre entérica — S. typhi e S. paratyphi sorotipos A, Be C- não 
possuem outros hospedeiros conhecidos, a não ser os seres humanos. 
Mais comumente, a transmissão por alimentos ou pela água resulta 
da contaminação fecal por portadores crônicos doentes ou assinto- 
máticos. Foi descrita a transmissão sexual da doença entre parceiros 
do sexo masculino. Em certas ocasiões, os profissionais de saúde ad- 
quirem febre entérica após exposição a pacientes infectados ou du- 
rante o processamento de amostras clínicas e culturas. 

Com a melhora na manipulação dos alimentos e tra- 
tamento da água/esgotos, a febre entérica tornou-se rara 
nos países desenvolvidos. Entretanto, no mundo inteiro, há 
um número estimado de 22 milhões de casos de febre entérica, com 
200.000 mortes anualmente. A incidência é maior (> 100 casos por 
100.000 indivíduos por ano) no centro-sul e Sudeste Asiático; mé- 
dia (10-100 casos por 100.000) no restante da Ásia, África, América 
Latina e Oceania, excluindo a Austrália e Nova Zelândia; e baixa em 
outras partes do mundo (Fig. 27.1). A elevada incidência da febre 
entérica correlaciona-se com condições precárias de saneamento e 
falta de acesso a água potável. Nas regiões endêmicas, a febre entérica 
é mais comum nas áreas urbanas do que nas rurais e entre as crian- 
ças pequenas e adolescentes. Os fatores de risco consistem em água 
ou gelo contaminados, inundações, bebidas e alimentos adquiridos 
de vendedores de rua, frutas e vegetais crus cultivados em campos 
fertilizados com esgoto, contatos domiciliares doentes, falta de lavar 
as mãos e de acesso a banheiro, bem como evidências de infecção 
anterior por Helicobacter pylori (associação provavelmente relaciona- 
da com a redução crônica da acidez gástrica). Estima-se que ocorra 
um caso de febre paratifoide para cada quatro casos de febre tifoide, 
porém a incidência da infecção associada à S. paratyphi parece estar 
aumentando, especialmente na Índia; esse aumento pode ser o resul- 
tado da vacinação contra S. typhi. 

Em 1989, surgiram cepas de S. typhi resistentes a múltiplos fár- 
macos (RME) na China e Sudeste Asiático, que se disseminaram am- 








plamente. Essas cepas contêm plasmídios que codificam resistência 
ao cloranfenicol, à ampicilina e à trimetoprima - antibióticos que 
vêm sendo utilizados há muito tempo no tratamento da febre entéri- 
ca. Com o crescente uso das fluoroquinolonas para tratar a febre en- 
térica por cepas RMF na década de 1990, surgiram cepas de S. typhi 
e S. paratyphi com sensibilidade reduzida ao ciprofloxacino (concen- 
tração inibitória mínima [CIM] de 0,125 a 1 pg/mL) no subconti- 
nente indiano, sul da Ásia e (mais recentemente) na África subsaa- 
riana, e sua presença esteve associada a falhas do tratamento clínico. 
A determinação da resistência das cepas isoladas ao ácido nalidíxico, 
uma quinolona de primeira geração, detecta a maioria das cepas com 
sensibilidade reduzida ao ciprofloxacino, mas não todas elas. 

A incidência de febre entérica entre viajantes norte-americanos é 
estimada em 3-30 casos por 100.000. Dos 1.902 casos de febre enté- 
rica associada a $. typhi notificados aos Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) de 1999 a 2006, 79% estavam associados a 
viagem internacional recente, mais comumente para a Índia (47%), 
Paquistão (10%), Bangladesh (10%), México (7%) e Filipinas (4%). 
Apenas 5% dos indivíduos que fizeram viagens, com diagnóstico de 
febre entérica, tinham sido vacinados contra S. typhi. De modo glo- 
bal, 13% das cepas isoladas de S. typhi nos EUA mostraram-se resis- 
tentes à ampicilina, ao cloranfenicol e ao sulfametoxazol-trimetopri- 
ma (SMX-TMP), e a proporção de cepas isoladas resistentes ao ácido 
nalidíxico aumentou de 19% em 1999 para 58% em 2006. А infecção 
por S. typhi resistente ao ácido nalidíxico (RAN) esteve associada a 
viagens para o subcontinente indiano. Dos 25 a 30% dos casos notifi- 
cados de febre entérica nos EUA com aquisição domiciliar, a maioria 
foi esporádica, porém continuam ocorrendo surtos associados a pro- 
dutos alimentares contaminados e portadores crônicos previamente 
não reconhecidos. 


E EVOLUÇÃO CLÍNICA 

A febre entérica é uma denominação incorreta, visto que as caracte- 
rísticas essenciais dessa doença — febre e dor abdominal — são variá- 
veis. Enquanto a febre é documentada na apresentação em > 75% dos 
casos, ocorre dor abdominal em apenas 30 a 40%. Por conseguinte, é 
necessário ter um alto índice de suspeita para essa doença sistêmica 
potencialmente fatal quando uma pessoa apresenta febre e história de 
viagem recente a um país em desenvolvimento. 

O período de incubação da S. typhi é, em média, de 10-14 dias, 
porém varia de 3-21 dias, dependendo do tamanho do inóculo, bem 
como do estado de saúde e imunológico do paciente. O sintoma mais 
proeminente consiste em febre prolongada (38,8 a 40,5°С), que pode 
persistir por até 4 semanas se não tratada. Acredita-se que a S. para- 
typhi A provoque doença mais leve do que a S. typhi, com sintomas 
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Figura 27.2 


“Manchas róseas”, o exantema da febre entérica causada por 
S. typhi ou $. paratyphi. 


predominantemente gastrintestinais. Entretanto, um estudo pros- 
pectivo de 669 casos consecutivos de febre entérica em Kathmandu, 
Nepal, constatou que as infecções eram clinicamente indistinguíveis. 
Nessa série, os sintomas relatados por ocasião da avaliação médi- 
ca inicial consistiram em cefaleia (80%), calafrios (35 a 45%), tosse 
(30%), sudorese (20 a 25%), mialgias (20%), mal-estar (10%) e artral- 
gia (2 a 4%). Os sintomas gastrintestinais consistiram em anorexia 
(55%), dor abdominal (30 a 40%), náuseas (18 a 24%), vômitos (18%) 
e diarreia (22 a 28%) mais comumente do que obstipação (13 a 16%). 
Os achados físicos consistiram em língua saburrosa (51 a 56%), es- 
plenomegalia (5 a 6%) e hipersensibilidade abdominal (4 a 5%). 

Os achados físicos precoces da febre entérica consistem em 
exantema (“manchas róseas”; 30%), hepatoesplenomegalia (3 a 6%), 
epistaxe e bradicardia relativa por ocasiáo do pico de febre alta (< 
50%). As manchas róseas (Fig. 27.2) constituem um exantema ma- 
culopapular ténue, cor de salmáo e que empalidece á pressáo, loca- 
lizado principalmente no tronco e tórax. O exantema é evidente em 
cerca de 30% dos pacientes no final da primeira semana e regride 
sem deixar marcas depois de 2-5 dias. Os pacientes podem ter dois 
ou três agrupamentos de lesões, podendo a Salmonella ser cultivada 
a partir de amostras de biópsia por punção dessas lesões. A sutileza 
do exantema torna difícil a sua detecção em pacientes de pele muito 
pigmentada. 

O desenvolvimento de doença grave (que ocorre em cerca de 10 
a 15% dos pacientes) depende dos fatores do hospedeiro (imunossu- 
pressão, tratamento com antiácidos, exposição prévia e vacinação), 
da virulência da cepa e inóculo, assim como da escolha da antibio- 
ticoterapia. O sangramento gastrintestinal (10 a 20%) e a perfura- 
ção intestinal (1 a 3%), que ocorrem mais comumente nas terceira 
e quarta semanas de doença, resultam de hiperplasia, ulceração e 
necrose das placas de Peyer ileocecais no local inicial de infiltração 
da Salmonella. Ambas as complicações ameaçam a vida do paciente, 
exigindo hidratação e intervenção cirúrgica imediatas com cobertu- 
ra antibiótica de espectro ampliado para a peritonite polimicrobiana 
(Cap. 25) e tratamento da hemorragia gastrintestinal, incluindo res- 
secção intestinal. Ocorrem manifestações neurológicas em 2 a 40% 
pacientes, como meningite, síndrome de Guillain-Barré, neurite e 
sintomas neuropsiquiátricos (descritos como “delirium murmuran- 
te” ou “coma vígil”), com atos de mexer na roupa de cama ou apanhar 
objetos imaginários. 

As raras complicações, cuja incidência é reduzida pela imediata 
instituição de antibioticoterapia, consiste em coagulação intravascu- 
lar disseminada, sindrome hematofagocítica, pancreatite, abscesso, 
assim como granulomas hepáticos e esplênicos, endocardite, pericar- 
dite, miocardite, orquite, hepatite, glomerulonefrite, pielonefrite, sín- 
drome hemolítico-urêmica, pneumonia grave, artrite, osteomielite e 
parotidite. Até 10% dos pacientes sofrem recidiva leve, habitualmente 


dentro de 2-3 semanas após a resolução da febre bem como em asso- 
ciação ao mesmo tipo de cepa e perfil de sensibilidade. 

Até 10% dos pacientes com febre tifoide sem tratamento ex- 
cretam $. typhi nas fezes por um período de até 3 meses, e 1 a 4% 
tornam-se portadores assintomáticos crônicos, eliminando S. typhi 
na urina ou nas fezes durante mais de 1 ano. O estado de portador 
crônico é mais comum entre mulheres, lactentes e indivíduos que 
apresentam anormalidades biliares ou infecção concomitante da be- 
xiga por Schistosoma haematobium. As anormalidades anatômicas 
associadas a essas últimas afecções presumivelmente propiciam a 
colonização prolongada. 


E DIAGNÓSTICO 


Como a apresentação clínica da febre entérica é relativamente ines- 
pecífica, é preciso considerar esse diagnóstico em todo indivíduo 
febril que viajou e retorna de uma região em desenvolvimento, espe- 
cialmente o subcontinente indiano, as Filipinas ou a América Latina. 
Outros diagnósticos que devem ser considerados nesses viajantes são 
a malária, hepatite, enterite bacteriana, febre da dengue, riquetsioses, 
leptospirose, abscessos hepáticos amebianos e infecção aguda pelo 
HIV. Exceto por uma cultura positiva, nenhum exame laboratorial 
específico é diagnóstico da febre entérica. Em 15 a 25% dos casos, 
é possível detectar a presença de leucopenia e neutropenia. À leu- 
cocitose é mais comum entre crianças, durante os primeiros 10 dias 
da doença e nos casos complicados por perfuração intestinal ou in- 
fecção secundária. Outros resultados laboratoriais inespecíficos in- 
cluem alteração moderada das provas de função hepática e dos níveis 
das enzimas musculares. 

O diagnóstico definitivo da febre entérica requer o isolamento 
de S. typhi ou de S. paratyphi do sangue, da medula óssea, de ou- 
tros locais estéreis, das manchas róseas, das fezes ou das secreções 
intestinais. A sensibilidade das hemoculturas é de apenas 40 a 80%, 
provavelmente devido às elevadas taxas de uso de antibióticos nas 
áreas endêmicas e devido às pequenas quantidades de S. typhi (isto 
é, < 15 microrganismos/mL) presentes no sangue. Como quase todas 
as S. typhi no sangue estão associadas à fração de células mononucle- 
ares/plaquetas, a centrifugação do sangue e a cultura do creme leu- 
cocitário podem reduzir consideravelmente o tempo levado para o 
isolamento do microrganismo, porém sem aumentar a sensibilidade. 

A cultura de medula óssea possui uma sensibilidade de 55%, e, 
diferentemente da hemocultura, seu rendimento não é reduzido por 
um período de até 5 dias de antibioticoterapia prévia. A cultura de 
secreções intestinais (mais bem obtidas por um teste de barbante 
duodenal não invasivo) pode ser positiva apesar de uma cultura de 
medula óssea negativa. Se o sangue, a medula óssea e as secreções in- 
testinais forem todos cultivados, o índice de resultados positivos será 
> 90%. As coproculturas, apesar de negativas em 60 a 70% dos casos 
durante a primeira semana, podem tornar-se positivas na terceira se- 
mana de infecção em pacientes sem tratamento. 

Dispõe-se de vários testes sorológicos, como o teste clássico de 
Widal рага “aglutininas febris: Contudo, nenhum destes testes é sen- 
sível ou específico o suficiente para substituir os métodos baseados 
em cultura para o diagnóstico de febre entérica nos países desenvol- 
vidos. Estão sendo identificados ensaios de PCR e com sondas de 
DNA para a detecção de S. typhi no sangue; entretanto, ainda não 
foram desenvolvidos para uso clínico. 
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A administração imediata de antibioticoterapia apropriada impe- 
de as complicações graves da febre entérica e resulta em uma taxa 
de casos fatais de < 1%. A escolha inicial dos antibióticos depende 
da sensibilidade das cepas de S. typhi e S. paratyphi na área de 
residência ou viagem do paciente (Quadro 27.1). Para o trata- 
mento da febre tifoide sensível a fármacos, as fluoroquinolonas 
constituem a classe de fármacos mais efetiva, com taxas de cura 
de cerca de 98% bem como taxas de recidiva e estado de portador 
fecal < 2%. A experiência é mais extensa com o ciprofloxacino. De 


J 


> 
> 
= 


Le 01 





980|900Ше$ 


211 





=} 
© 
vC 
Qt 
ср 
an 
LL 
e 
3 
С 
O 
С) 
PO 
= 
3. 
— 
m 
CD 
aun 
a. 
D 


212 


QUADRO 27.1 Antibioticoterapia para a febre entérica em adultos 
Indicação 


Tratamento empírico 
Ceftriaxona" 
Azitromicina 


Totalmente sensível 











Duração, dias 





Ciprofloxacino” (de primeira linha) 
Amoxicilina (de segunda linha) 
Cloranfenicol 
eulfametoxazol-trimetoprima 
Resistente a mültiplos fármacos 
Ciprofloxacino 
Ceftriaxona 
Azitromicina 
Resistente ao ácido nalidíxico 


Ceftriaxona 
Azitromicina 
Ciprofloxacino em altas doses 





1-2 g/dia (IV) 7-14 
1 g/dia (VO) 5 
500 mg 2x/dia (V0) ou 400 mg a cada 12 h (IV) 5-7 

1 g 3x/dia (VO) ou 2 g a cada 6 h (IV) 14 
25 mg/kg 3x/dia (VO ou IV) 14-21 
800/160 mg 2x/dia (VO) 7-14 
500 mg 2x/dia (VO) ou 400 mg a cada 12 h (IV) 5-7 
2-3 g/dia (IV) 7-14 
1 g/dia (VO)" 5 

2-3 g/dia (IV) 7-14 
1 g/dia (VO) 5 
750 mg 2x/dia (VO) ou 400 mg a cada 8 h (IV) 10-14 





“Du outra cefalosporina de terceira geracáo [p. ex., cefotaxima, 2 g a cada 8 h (IV), ou cefixima, 400 mg 2x/dia (VO)]. 


"Du ofloxacino, 400 mg 2x/dia (VO) durante 2-5 dias. 
“Du 1 g no dia 1, seguido de 500 mg/dia VO durante 6 dias. 


forma semelhante, um ciclo de curta duracáo de tratamento com 
ofloxacino mostra-se bem-sucedido contra a infecção causada 
por cepas sensíveis ao ácido nalidíxico. Entretanto, a maior inci- 
dência de S. typhi RAN na Ásia, provavelmente relacionada com 
a ampla disponibilidade das fluoroquinolonas de venda livre, está 
limitando o uso dessa classe de fármacos para tratamento empíri- 
co. Os pacientes infectados por cepas de S. typhi RAN devem ser 
tratados com ceftriaxona, azitromicina ou altas doses de ciproflo- 
xacino. O tratamento com altas doses de fluoroquinolonas duran- 
te 7 dias para a febre entérica por cepas RAN tem sido associado 
a uma resolução tardia da febre e elevada taxa de estado de porta- 
dor fecal durante a convalescença. Para as cepas RAN, prefere-se 
o uso da ciprofloxacino em altas doses durante 10 a 14 dias. 

A ceftriaxona, a cefotaxima e a cefixima (oral) são efetivas 
para o tratamento da febre entérica RMF, incluindo por cepas 
RAN e resistentes às fluoroquinolonas. Esses agentes eliminam a 
febre em cerca de 1 semana, com taxas de fracasso de cerca de 5 
a 10%, taxas de estado de portador fecal < 3% e taxas de recidiva 
de 3 a 6%. A azitromicina VO resulta em defervescência em 4 a 
6 dias, com taxas de recidiva e estado de portador fecal conva- 
lescente < 3%. Para as cepas RAN, a azitromicina está associa- 
da a taxas mais baixas de fracasso do tratamento e a uma menor 
duração de hospitalização do que as fluoroquinolonas. Apesar da 
destruição in vitro eficiente de Salmonella, as cefalosporinas de 
primeira e segunda gerações, bem como os aminoglicosídios, são 
ineficazes no tratamento das infecções clínicas. 

Os pacientes com febre entérica não complicada podem ter, 
em sua maioria, tratamento domiciliar com antibióticos e antipi- 
réticos orais. Os pacientes com vômitos, diarreia e/ou distensão 
abdominal persistentes devem ser hospitalizados e receber trata- 
mento de suporte, bem como cefalosporina de terceira geração 
ou fluoroquinolona por via parenteral, dependendo do perfil de 
sensibilidade do microrganismo. O tratamento deve ser adminis- 
trado durante pelo menos 10 dias ou por 5 dias após a resolução 
da febre. 

Em um estudo duplo-cego prospectivo e randomizado de pa- 
cientes criticamente enfermos com febre entérica (isto é, em es- 
tado de choque e com obnubilação) na Indonésia, conduzido no 


início da década de 1980, a administração de dexametasona (dose 
inicial de 3 mg/kg, seguida de 8 doses de 1 mg/kg a cada 6 h) 
com cloranfenicol foi associada a uma taxa de mortalidade consi- 
deravelmente mais baixa do que o tratamento com cloranfenicol 
apenas (10% versus 55%). Embora esse estudo não tenha sido re- 
petido na “era pós-cloranfenicol”, a febre entérica grave continua 
sendo uma das poucas indicações para o tratamento de infecção 
bacteriana aguda com glicocorticoides. 

Os 1 a 5% dos pacientes que desenvolvem o estado de porta- 
dor crônico de Salmonella podem ser tratados durante 4 a 6 sema- 
nas com um antibiótico oral apropriado. O tratamento com amo- 
xicilina oral, SMX-TMP, ciprofloxacino ou norfloxacino é cerca 
de 80% efetivo na erradicação do estado de portador crônico de 
microrganismos sensíveis. Todavia, nos casos de anormalidade 
anatômica (р. ex., litíase biliar ou renal), a erradicação frequente- 
mente exige antibioticoterapia e correção cirúrgica. 


E PREVENÇÃO E CONTROLE 


Teoricamente, é possível eliminar as salmonelas que causam a febre 
entérica, uma vez que essas bactérias sobrevivem apenas em hospe- 
deiros humanos e disseminam-se pela água e alimentos contami- 
nados. Entretanto, tendo em vista a alta prevalência da doença nos 
países em desenvolvimento que carecem de um sistema de esgoto е 
tratamento de água adequados, esse objetivo é, no momento atual, ir- 
realista. Por conseguinte, os viajantes para países em desenvolvimen- 
to devem ser aconselhados a controlar cuidadosamente a ingestão de 
alimentos e água, bem como a considerar a vacinação. 

Dispõe-se, no comércio, de duas vacinas contra a febre tifoide: 
(1) Ty21a, vacina oral de S. typhi viva atenuada (administrada nos 
dias 1”, 3, 5 e 7, com reforço a cada 5 anos); e (2) Vi CPS, vacina 
parenteral que consiste em polissacarídio Vi purificado da cápsula 
bacteriana (administrada em uma dose com reforço a cada 2 anos). A 
antiga vacina parenteral de células integrais contra as febres tifoide/ 
paratifoide A e B não é mais licenciada, em grande parte devido à 
ocorrência de efeitos colaterais significativos (ver adiante). Dispõe- 
-se de uma vacina de células integrais destruídas por acetona apenas 
para uso pelo exército norte-americano. As idades mínimas para va- 


сїпасао sáo de 6 anos рага a Ту21а е 2 anos рага a Vi CPS. Ма atuali- 
dade, náo existe vacina licenciada contra a febre paratifoide. 

Uma metanálise de grande escala dos estudos clínicos da vacina, 
comparando a vacina de células integrais, a Ty2la e a Vi CPS em po- 
pulacóes de áreas endémicas, indica que, embora as trés vacinas te- 
nham eficácia semelhante no primeiro ano, a eficácia cumulativa por 
3 anos da vacina de células integrais (73%) excede a da Ty21a (51%) 
e Vi CPS (55%). Além disso, a vacina de células integrais destruídas 
pelo calor mantém a sua eficácia por 5 anos, enquanto a Ty2la e a Vi 
CPS mantêm a sua eficácia por 4 e 2 anos, respectivamente. Todavia, 
a vacina de células integrais está associada a uma incidência muito 
maior de efeitos colaterais (especialmente febre: 16% versus 1 a 2%) 
do que as outras duas vacinas. 

A vacina Vi CPS contra febre tifoide é pouco imunogênica em 
crianças com menos de 5 anos de idade, devido às propriedades in- 
dependentes das células T. Na vacina Vi-rEPA recém-desenvolvida, o 
Vi é ligado a uma proteína recombinante atóxica idêntica à exotoxina 
A da Pseudomonas aeruginosa. Em crianças de 2 a 4 anos de idade, 
duas injeções de Vi-rEPA induziram uma maior resposta das células 
Te níveis séricos mais elevados de anticorpo IgG contra Vi do que a 
Vi CPS em indivíduos de 5-14 anos. Em um estudo clínico de 2 doses 
em crianças de 2-5 anos no Vietnã, a vacina Vi-rEPA produziu uma 
eficácia de 91% em 27 meses e de 88% em 43 meses, tendo sido muito 
bem tolerada. Essa vacina ainda não está comercialmente disponível 
nos EUA. Pelo menos três novas vacinas vivas encontram-se em fase 
de desenvolvimento clínico e poderão ser mais eficazes e de duração 
mais longa do que as vacinas vivas anteriores. 

A vacina contra a febre tifoide não é requerida para viagens inter- 
nacionais, porém é recomendada para viajantes com destino a áreas 
onde exite um risco moderado a alto de exposição a $. typhi, particu- 
larmente para aqueles que viajam para o sul da Ásia e outras regiões em 
desenvolvimento da Ásia, África, Caribe e Américas Central e do Sul e 
que ficarão expostos a água e alimentos potencialmente contaminados. 
A vacina contra febre tifoide deve ser considerada também para as pes- 
soas que planejam uma viagem de < 2 semanas de duração para áreas 
de alto risco. Além disso, os funcionários de laboratório que trabalham 
com $. typhi e os indivíduos que têm contato domiciliar com porta- 
dores conhecidos de S. typhi devem ser vacinados. Como a eficácia 
protetora da vacina pode ser superada pelos grandes inóculos que são 
comumente encontrados nas exposições a alimentos contaminados, 
a vacinação constitui um procedimento auxiliar, mas não substitui a 
conduta de evitar alimentos e bebidas com alto risco de contaminação. 
A imunização não é recomendada para adultos que residem em áreas 
de alta endemicidade, nem para o tratamento de pessoas que podem 
ter sido expostas em um surto de fonte comum. 

A febre entérica é uma doença notificável nos EUA. As unidades 
de saúde têm suas próprias diretrizes quanto à autorização para que 
manipuladores de alimentos ou profissionais de saúde doentes ou co- 
lonizados retornem ao trabalho. O sistema de notificação permite às 
unidades de saúde pública identificar os pacientes de fonte potencial 
e tratar os portadores crônicos de modo a evitar surtos posteriores. 
Além disso, como 1 a 4% dos pacientes com infecção por S. typhi 
tornam-se portadores crônicos, é importante monitorar os pacientes 
(especialmente os que fornecem cuidados a crianças e manipuladores 
de alimentos) para a identificação do estado de portador crônico e 
tratamento dessa condição, quando indicado. 








SALMONELOSE NÃO TIFOIDE 
E EPIDEMIOLOGIA 
Nos EUA, a incidência de infecção por SNT duplicou nas últimas 2 
décadas; o número em 2009 é de cerca de 14 milhões de casos anual- 
mente. Em 2007, a incidência de infecção por SNT nos EUA foi de 
14,9 por 100.000 indivíduos - a maior taxa alcançada entre os 11 
patógenos entéricos transmitidos por alimentos sob vigilância ativa. 
Cinco sorotipos responderam por 50% das infecções nos EUA, em 
2007: typhimurium (19%), enteritidis (14%), Newport (9%), Javiana 
(5%) e Heidelberg (4%). 

A incidência de salmonelose não tifoide é mais alta durante a 
estação chuvosa em climas tropicais e durante os meses mais quen- 





tes em climas temperados, coincidindo com pico de surtos de ori- 
gem alimentar. As taxas de morbidade e mortalidade associadas à 
SNT são mais altas entre os idosos, lactentes e indivíduos imuno- 
comprometidos, incluindo os que apresentam hemoglobinopatias, 
infecção pelo HIV ou infecções que provocam bloqueio do sistema 
reticuloendotelial (р. ex., bartonelose, malária, esquistossomose е 
histoplasmose). 

Diferente da S. typhi e S. paratyphi, cujo único reservatório é o 
ser humano, a SNT pode ser adquirida de múltiplos reservatórios 
animais. A transmissão está mais comumente associada a produtos 
alimentares de origem animal, especialmente ovos, aves domésticas, 
carne moida malcozida, laticínios e frutas frescas contaminados com 
dejetos animais. 

A infecção por S. enteritidis associada a ovos de galinha surgiu 
como importante causa de doença de origem alimentar durante as 
décadas de 1980 e 1990. A infecção por S. enteritidis dos ovários e te- 
cido do oviduto superior de galinhas resulta em contaminação do 
conteúdo dos ovos antes da deposição da casca. А infecção dissemi- 
na-se para galinhas poedeiras de bandos de procriação e por meio do 
contato com roedores e estrume. Dos 997 surtos de S. enteritidis com 
fonte confirmada, notificados aos CDC de 1985-2003, 75% foram as- 
sociados ao consumo de ovos crus ou inadequadamente cozidos. 
Após atingir um pico de 3,9 casos por 100.000 na população norte- 
-americana em 1995, a incidência de infecção por S. enteritidis decli- 
nou substancialmente para 1,7 por 100.000 em 2003, uma diminuição 
que provavelmente reflete as melhores medidas de controle nas fazen- 
das, refrigeração e educação dos consumidores e das pessoas que tra- 
balham no setor de alimentação. A transmissão por ovos contamina- 
dos pode ser evitada pelo cozimento dos ovos até que a gema fique 
solidificada ou por meio da pasteurização dos produtos de ovos. 
^ A centralização do processamento dos alimentos e da 
sua ampla distribuição contribuiu para a maior incidência 
de SNT nos países desenvolvidos. Os alimentos manufatu- 
rados responsabilizados por recentes surtos de Salmonella incluem 
manteiga de amendoim, derivados do leite, incluindo fórmulas para 
lactentes, e vários alimentos processados, como cereais matinais 
embalados, salsa, refeições preparadas congeladas e alimentos para 
lanche. Grandes surtos também foram associados a verduras e frutas 
frescas, como brotos de alfafa, melão, suco de laranja fresco e toma- 
tes, itens que se tornam contaminados por estrume ou água em um 
único local e, a seguir, são amplamente distribuídos. 

De acordo com as estimativas, 6% das infecções esporádicas por 
Salmonella nos EUA sáo atribuídos a contatos com répteis e anfíbios, 
especialmente iguanas, serpentes, tartarugas e lagartos. A infecção 
por Salmonella associada a répteis leva mais comumente à hospitali- 
zação e acomete lactentes mais frequentemente do que outras infec- 
ções por Salmonella. Outros animais de estimação, como os porcos- 
-espinhos africanos, serpentes, aves, roedores, pintos, patos, cães e 
gatos, também constituem fontes potenciais de SNT. 
^ À crescente resisténcia aos antibióticos nas espécies de 
SNT é um problema global que tem sido associado do uso 
disseminado de agentes antimicrobianos em animais e es- 
pecialmente em rações para animais. No início da década de 1990, 
o fago definitivo tipo 104 (DT104) da S. typhimurium, caracterizado 
por resisténcia a > 5 antibióticos (ampicilina, cloranfenicol, estrep- 
tomicina, sulfonamidas e tetraciclinas; ACSSuT tipo К), surgiu no 
mundo inteiro. Em 2005, a resisténcia a pelo menos ACSSuT foi o 
fenótipo de RMF mais comum entre cepas isoladas de SNT nos EUA. 
A aquisição está associada à exposição a animais de granja doentes 
e a vários produtos derivados da carne, como carne moída crua ou 
malcozida. Embora nào sejam provavelmente mais virulentas do que 
as cepas sensíveis de S. typhimurium, as cepas DT104 estáo associa- 
das a maior risco de infecção da corrente sanguínea e hospitalização. 
Estáo surgindo cepas DT104 RAN e resistentes à trimetoprima, espe- 
cialmente no Reino Unido. 

Devido à maior resisténcia a antibióticos convencionais, como 
ampicilina e SMX-TMP, as cefalosporinas de espectro ampliado e 
as fluoroquinolonas passaram a constituir os agentes de escolha 
para o tratamento das infecções por SNT RME Em 2005, 2% de 
todas as cepas de SNT e 12,696 das cepas S. Newport mostraram-se 








> 
ar 
= 
о 
мә 
mJ 





980|900Ше$ 


213 





c 
© 
оС) 
C 
ср 
on 
со. 
O 
= 
= 
O 
G) 
p 
A 
3. 
лан. 
б 
CD 
v, 
mp 
m. 
D 


214 


resistentes à ceftriaxona. As cepas isoladas resistentes à ceftriaxona 
foram, em sua maioria, encontradas em crianças com menos de 18 
anos de idade, para os quais a ceftriaxona constitui o antibiótico de 
escolha no tratamento da infecção invasiva por SNT. Estas cepas 
continham betalactamases AmpC codificadas por plasmidios, pro- 
vavelmente adquiridos por transferência genética horizontal de ce- 
pas de Escherichia coli em animais criados para alimentação – even- 
to associado ao uso disseminado da cefalosporina utilizada em 
veterinária, o ceftiofur. 

^ A resisténcia ao ácido nalidíxico e às fluoroquinolonas 
também começou a surgir, sendo mais comumente asso- 
ciada a mutações puntiformes nos genes da DNA girase 
gyrA e gyrB. A resisténcia ao ácido nalidíxico constitui um bom 
indicador de redução da sensibilidade a fluoroquinolonas clinica- 
mente üteis. De 1996-2005, a taxa de cepas isoladas de SNT RAN 
nos EUA aumentou cinco vezes (de 0,5 para 2,496). Na Dinamarca, 
a infecção por S. typhimurium DT104 RAN foi associada a suínos e 
apresentou um risco trés vezes maior de doença invasiva ou morte 
em 90 dias. Em Taiwan, em 2000, uma cepa de S. choleraesuis resis- 
tente ao ciprofloxacino (CIM > 4 ug/mL) produziu um grande surto 
de infecções invasivas, que foi associado ao uso de enrofloxacino na 
racáo dos porcos. 





| | MANIFESTACOES CLÍNICAS 
Gastrenterite 


A infecção por SNT resulta mais frequentemente em gastrenteri- 
te indistinguível daquela causada por outros patógenos entéricos. 
Ocorrem náuseas, vômitos e diarreia dentro de 6-48 h após a inges- 
tão de alimentos ou água contaminados. Com frequência, os pacien- 
tes têm cólica abdominal e febre (38 a 39°С). As fezes diarreicas são 
habitualmente amolecidas, não sanguinolentas e de volume mode- 
rado. Entretanto, podem ocorrer fezes aquosas de grande volume, 
fezes sanguinolentas ou sintomas de disenteria. Raramente, a SNT 
provoca pseudo-apendicite ou doença que simula a doença inflama- 
tória intestinal. 

A gastrenterite causada por SNT é habitualmente autolimitada. 
A diarreia cede em 3-7 dias, e a febre, em 72 h. As coproculturas per- 
manecem positivas por 4-5 semanas após a infecção e — em casos 
raros de estado de portador crónico (< 1%) – durante > 1 ano. O tra- 
tamento com antibióticos habitualmente náo é recomendado e pode 
prolongar o estado de portador fecal. Os recém-nascidos, indivíduos 
idosos e pacientes imunossuprimidos (p. ex., receptores de transplan- 
tes, indivíduos infectados pelo HIV) com gastrenterite por SNT são 
particularmente suscetíveis à desidratação e disseminação, podendo 
exigir hospitalização e antibioticoterapia. Em um estudo recente con- 
duzido na Espanha, a gastrenterite aguda por SNT foi associada a um 
aumento de três vezes no risco de dispepsia e síndrome do intestino 
irritável em 1 ano. 


Bacteremia e infecções endovasculares 


Até 8% dos pacientes com gastrenterite por SNT apresentam bactere- 
mia, e 5 a 10% desses indivíduos desenvolvem infecções localizadas. 
A bacteremia e a infecção metastática são mais comuns com $. cho- 
leraesuis e S. Dublin, bem como entre lactentes, indivíduos idosos 
e pacientes imunocomprometidos. Deve-se suspeitar de infecção 
endovascular por SNT na bacteremia de alto grau, particularmente 
com cardiopatia valvar preexistente, doença vascular aterosclerótica, 
enxerto vascular protético e aneurisma aórtico. Deve-se suspeitar de 
artrite em pacientes idosos com febre prolongada e dores nas costas, 
torácica e abdominal que aparecem depois de um episódio de gas- 
trenterite. A endocardite e arterite são raras (< 1% dos casos), porém 
estão associadas a complicações potencialmente fatais, como a per- 
furação de valva cardíaca, abscesso endomiocárdico, trombo mural 
infectado, pericardite, aneurismas micóticos, ruptura de aneurisma, 
fístula aortoentérica e osteomielite vertebral. Em algumas áreas da 
África subsaariana, a SNT pode estar entre as causas mais comuns — 
ou até mesmo a causa mais comum — de bacteremia em crianças. A 
bacteremia por SNT entre essas crianças não está associada à diarreia 
e tem sido associada ao estado nutricional e à infecção pelo HIV. 





Infecções localizadas 

Infecções intra-abdominais As infecções intra-abdominais causadas 
por SNT são raras, manifestando-se, habitualmente, como abscessos 
hepáticos ou esplênicos, ou como colecistite. Os fatores de risco con- 
sistem em anormalidades anatômicas hepatobiliares (p. ex., cálculos 
biliares), neoplasia abdominal e anemia falciforme (especialmente 
com abscessos esplênicos). A erradicação da infecção exige, com fre- 
quência, a correção cirúrgica das anormalidades e drenagem percu- 
tânea dos abscessos. 


Infecções do sistema nervoso central A meningite por SNT desen- 
volve-se mais comumente em lactentes de 1-4 meses de idade. Com 
frequência, resulta em sequelas graves (como convulsões, hidroce- 
falia, infarto cerebral e deficiência mental), com morte em até 60% 
dos casos. Outras infecções raras do sistema nervoso central incluem 
ventriculite, empiema subdural e abscessos cerebrais. 


Infecções pulmonares As infecções pulmonares por SNT manifes- 
tam-se habitualmente na forma de pneumonia lobar, e as complica- 
ções consistem em abscesso pulmonar, empiema e formação de fís- 
tulas broncopleurais. A maioria dos casos ocorre em pacientes com 
câncer de pulmão, doença pulmonar estrutural, anemia falciforme 
ou uso de glicocorticoides. 


Infecções dos tratos urinário e genital — As infecções do trato uriná- 
rio causadas por SNT manifestam-se como cistite ou pielonefrite. Os 
fatores de risco consistem em neoplasia maligna, urolitíase, anorma- 
lidades estruturais, infecção pelo HIV e transplante renal. As infec- 
ções genitais por SNT são raras e consistem em abscessos ovarianos 
e testiculares, prostatite e epididimite. A exemplo de outras infecções 
focais, as infecções do trato geniturinário podem ser complicadas 
pela formação de abscessos. 


Infecções dos ossos, das articulações e dos tecidos moles А osteomie- 
lite por Salmonella acomete mais comumente o fêmur, a tíbia, o úme- 
ro ou as vértebras lombares, sendo com mais frequência, observada 
em associação com anemia falciforme, hemoglobinopatias ou doença 
óssea preexistente (p. ex., fraturas). Recomenda-se o tratamento pro- 
longado com antibióticos para diminuir o risco de recidiva e a osteo- 
mielite crônica. A artrite séptica, que ocorre na mesma população de 
pacientes acometidos por osteomielite, afeta habitualmente as articu- 
lações do joelho, quadril ou ombro. A gastrenterite por SNT pode ser 
acompanhada de artrite reativa (sindrome de Reiter), observada mais 
frequentemente em indivíduos com o antígeno de histocompatibili- 
dade HLA-B27. A SNT raramente pode causar infecções dos tecidos 
moles, habitualmente em áreas de traumatismo local em pacientes 
imunossuprimidos. 


E DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico de infecção por SNT baseia-se no isolamento do mi- 
crorganismo de fezes recém-eliminadas ou do sangue ou outro líqui- 
do corporal normalmente estéril. Todas as salmonelas isoladas em 
laboratórios clínicos devem ser remetidas a unidades locais de saúde 
pública para sorotipagem. Devem-se efetuar hemoculturas sempre 
que um paciente tiver febre prolongada ou recorrente. Deve-se sus- 
peitar de infecção endovascular se houver bacteremia de alto grau (> 
50% de três ou mais hemoculturas positivas). A ecocardiografia, a TC 
e a cintilografia com leucócitos marcados com índio são utilizadas 
para identificar a infecção localizada. Nos casos em que há suspeita 
de outra infecção localizada, devem-se efetuar culturas do líquido ar- 
ticular da drenagem do abscesso ou do líquido cerebrospinal, quando 
clinicamente indicado. 





Os antibióticos devem ser utilizados rotineiramente no tratamen- 
to da gastrenterite por SNT não complicada. Os sintomas são ha- 
bitualmente autolimitados, e a duração da febre e da diarreia não 
é significativamente reduzida pela antibioticoterapia. Além disso, 


o tratamento antibiótico tem sido associado а um aumento па 
taxa de recidiva, colonização gastrintestinal prolongada e reações 
medicamentosas adversas. A desidratação secundária à diarreia 
deve ser tratada com reposição hidreletrolítica. 

Deve-se considerar o tratamento antibiótico antecipado 
(Quadro 27.2) para pacientes com maior risco de infecção in- 
vasiva por SNT, como os recém-nascidos (provavelmente até 
3 meses de idade), indivíduos com mais de 50 anos de idade 
com suspeita de aterosclerose e pacientes com imunossupres- 
são, anormalidades de valvas cardíacas ou endovasculares, ou 
doença articular significativa. O tratamento consiste em um 
antibiótico oral ou intravenoso administrado durante 48-72 h 
ou até o paciente se tornar afebril. Os indivíduos imunocompro- 
metidos podem necessitar de até 7-14 dias de tratamento. Em < 
1% dos indivíduos que apresentam estado de portador crônico 
de SNT, deve-se administrar um ciclo prolongado de antibióti- 
cos, conforme descrito anteriormente para o estado de portador 
crónico de S. typhi. 

Em virtude da prevalência cada vez maior de resistência a 
antibióticos, o tratamento empírico para a bacteremia por SNT 
potencialmente fatal ou infecção focal por SNT deve incluir 
uma cefalosporina de terceira geracáo ou uma fluoroquinolona 
(Quadro 27.2). Se a bacteremia for de baixo grau (< 50% de he- 
moculturas positivas), o paciente deve ser tratado durante 7-14 
dias. Os pacientes com HIV/Aids e com bacteremia por SNT 
devem receber 1-2 semanas de antibioticoterapia intravenosa, 
seguida de 4 semanas de tratamento oral com uma fluoroquino- 
lona. Os pacientes cujas infecções sofrem recidiva depois desse 


esquema devem receber tratamento supressor a longo prazo 
com uma fluoroquinolona ou SMX-TMP, conforme indicado 
pelo antibiograma. 

Se o paciente tiver endocardite ou arterite, indica-se o trata- 
mento durante 6 semanas com um antibiótico B- lactámico in- 
travenoso (como ceftriaxona ou ampicilina). O ciprofloxacino in- 
travenoso seguido de tratamento oral prolongado, constitui uma 
opção, porém a experiência publicada é limitada. Recomenda-se 
a ressecção cirúrgica precoce de aneurismas infectados ou outros 
locais endovasculares infectados. Os pacientes com enxertos vas- 
culares protéticos infectados que não podem ser ressecados têm 
sido mantidos com sucesso com tratamento supressor oral crô- 
nico. Para infecções extra-intestinais não vasculares, recomenda- 
-se habitualmente um ciclo de 2-4 semanas de antibioticoterapia 
(dependendo do local da infecção). Na osteomielite crônica, abs- 
cessos ou infecção urinária ou hepatobiliar associados a anorma- 
lidades anatômicas, pode ser necessário efetuar uma ressecção ci- 
rúrgica ou drenagem além da antibioticoterapia prolongada para 
erradicar a infecção. 
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E PREVENÇÃO E CONTROLE 


A despeito dos esforços envidados para evitar ou reduzir а contami- 
nação bacteriana dos produtos alimentares de origem animal bem 
como melhorar a educação e o treinamento na segurança dos ali- 
mentos, o recente declínio na incidência de SNT nos EUA tem sido 
modesto, em comparação com a redução da incidência de outros 
patógenos de origem alimentar. Essa observação provavelmente re- 





QUADRO 27.2 Antibioticoterapia para a infecção por Salmonella não tifoide em adultos 





Inidicação 
Tratamento antecipado” 
Ciprofloxacino” 
Gastrenterite grave” 
Ciprofloxacino 
sulfametoxazol-trimetoprima 
Amoxicilina 
Ceftriaxona 
Bacteremia 
Ceftriaxona” 
Ciprofloxacino 
Endocardite ou arterite 
Ceftriaxona 
Ciprofloxacino 
Ampicilina 
Meningite 
Ceftriaxona 
Ampicilina 
Outra infecção localizada 
Ceftriaxona 
Ciprofloxacino 
Ampicilina 


Duração, dias 
500 mg 2x/dia (VO) 2-3 
500 mg 2x/dia (VO) ou 400 mg a cada 12 h (IV) 3-7 
800/160/mg 2x/dia (VO) 
1 g 3x/dia (VO) 
1 a 2 g/dia (IV) 
2 g/dia (IV) 7-14 


400 mg a cada 12 h (IV); a seguir, 500 mg 2x/dia (VO) 


2 g/dia (IV) 42 
400 mg a cada 8 h (IV); a seguir, 750 mg 2x/dia (VO) 
2gacada 4 h (IV) 


2 gacada 12 h (IV) 14-21 
2 ga cada 4 h (IV) 


2 g/dia (IV) 14-28 
500 mg 2x/dia (VO) ou 400 mg a cada 12 h (IV) 
2gacada 6 h (IV) 











“Considerar para recém-nascidos, indivíduos com > 50 anos de idade com possível doença vascular aterosclerótica e pacientes com imunossupressão, enxerto endovascular ou prótese articular. 
"Du ofloxacino, 400 mg 2x/dia (VO). 

"Considerar em uma base individual para pacientes com diarreia intensa e febre alta que necessitam de hospitalizacáo, 

“Du cefotaxima, 2 q a cada 8 h (IV). 
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flete a complexa epidemiologia da SNT. A identificação de estraté- 
gias efetivas para a redução dos riscos exige a monitoração de cada 
etapa da produção de alimentos, desde a manipulação de produtos 
animais ou vegetais crus até a preparação de alimentos prontos. Os 
alimentos contaminados podem tornar-se seguros para o consumo 
por meio de pasteurização, irradiação ou cozimento apropriado. To- 
dos os casos de infecção por SNT devem ser notificados ás unidades 
locais de saúde pública, visto que a descoberta e a monitoração desses 
casos podem levar à identificação da(s) fonte(s) de infecção e ajudar 
as autoridades a antecipar grandes surtos. Por fim, o uso prudente 
de agentes antimicrobianos, tanto em seres humanos quanto em ani- 
mais, é necessário para limitar o aparecimento de Salmonella RMF. 
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CAPÍTULO 28 
ohigelose 


Philippe Sansonetti 
Jean Bergounioux 


A descoberta da Shigella como agente etiológico da disenteria - uma 
síndrome clínica de febre, cólicas intestinais e evacuacáo frequente 
de fezes mucopurulentas, sanguinolentas e de pequeno volume - é 
atribuída ao microbiologista japonés Kiyoshi Shiga, que isolou o ba- 
cilo Shiga (atualmente conhecido como Shigella dysenteriae tipo 1) 
das fezes de pacientes, em 1897, durante uma grande e devastadora 
epidemia de disenteria. A Shigella náo pode ser diferenciada da Es- 
cherichia coli por hibridização do DNA e continua sendo uma espécie 
distinta apenas em bases históricas e clínicas. 


E DEFINIÇÃO 


A Shigella é uma bactéria Gram-negativa não formadora de esporos 
que, ao contrário da E. coli, é imóvel e não produz gás a partir de açú- 
cares, assim como não descarboxila a lisina nem hidrolisa a arginina. 
Algumas sorovariantes produzem indol, e cepas ocasionais utilizam 
acetato de sódio. A S. dysenteriae, a S. flexneri, a S. boydii e a S. sonnei 
(sorogrupos A, B, C e D, respectivamente) podem ser diferenciadas 
com base nas suas características bioquímicas e sorológicas. A deter- 
minação da sequência do genoma de E. coli K12, S. flexneri 2a, S. son- 
nei, S. dysenteriae tipol e S. boydii revelou que essas espécies possuem 
cerca de 93% dos genes em comum. As três principais “assinaturas” 
genómicas de Shigella são as seguintes: (1) um plasmídio de virulência 
de 215-kb, que transporta a maior parte dos genes necessários para a 
patogenicidade do microrganismo (particularmente a sua capacidade 
de invasão); (2) a ausência ou alteração das sequências genéticas que 
codificam produtos (p. ex., lisina descarboxilase) que, quando expres- 
sas, atenuam a patogenicidade; e (3) na S. dysenteriae tipo 1, a presen- 
ca de genes que codificam a toxina Shiga, uma poderosa citotoxina. 


B EPIDEMIOLOGIA 

O trato intestinal humano constitui o principal reservatório da Shi- 
gella, que também é encontrada (ainda que raramente) em primatas 
superiores. Como a excreção das shigelas é maior na fase aguda da 
doenca, as bactérias sáo transmitidas mais de maneira eficiente pela 
via fecal-oral, por meio de seu transporte pelas máos; entretanto, al- 
guns surtos refletam uma transmissáo pela água ou pelos alimentos. 
Em áreas de pobreza, a Shigella pode ser transmitida por moscas O 
elevado grau de infectividade da Shigella reflete-se pelo inóculo mui- 
to pequeno necessário para produzir infecção experimental em vo- 
luntários [100 unidades formadoras de colônias (CFU)], pelas taxas 
muito altas de ataque durante surtos em creches (33 a 73%) e pelas 
taxas elevadas de casos secundários entre familiares de crianças 
doentes (26 a 33%). A shigelose também pode ser transmitida 
sexualmente. 

Em toda a história, as epidemias de Shigella frequen- 
temente ocorreram em contextos de aglomeração humana 
em condições precárias de higiene — por exemplo, entre sol- 
dados em campanhas militares, habitantes de cidades sitiadas, grupos 
em peregrinações e refugiados em campos. A epidemia segue um pa- 
drão cíclico em determinadas áreas, como o subcontinente Indiano 
e a África Subsaariana. Essas epidemias devastadoras, que são mais 
frequentemente causadas pelas S. dysenteriae tipo 1, caracterizam-se 
por altas taxas de ataque e mortalidade. Por exemplo, em Bangladesh, 
uma epidemia causada por S. dysenteriae tipo 1 foi associada a um 
aumento de 42% nas taxas de mortalidade de crianças de 1-4 anos 
de idade. Fora essas epidemias, a shigelose é fundamentalmente uma 
doença endêmica, e 99% dos casos ocorrem nos países em desenvol- 





vimento, com prevalência mais elevada nas áreas de maior pobreza, 
onde a higiene pessoal e geral está aquém dos padrões. A S. flexne- 
ri predomina em áreas menos desenvolvidas, enquanto a S. sonnei é 
mais prevalente em regiões economicamente emergentes e nos paises 
industrializados. 


Prevalência nas regiões em desenvolvimento 


Em uma revisão publicada sob os auspícios da Organização Mun- 
dial da Saúde (OMS), o número total anual de casos entre 1966 e 
1997 foi estimado em 165 milhões, dos quais 69% ocorreram em 
crianças com menos de 5 anos de idade. Nessa revisão, o número 
anual de mortes foi calculado entre 500.000 e 1,1 milhão. Dados 
mais recentes (2000-2004) de seis países asiáticos indicam que, 
apesar de a incidência da shigelose permanecer estável, as taxas de 
mortalidade associadas a esta doença podem ter diminuído signi- 
ficativamente, talvez como resultado da melhora do estado nutri- 
cional. Entretanto, o uso extenso e essencialmente descontrolado 
de antibióticos, que também pode ser responsável pelo declínio das 
taxas de mortalidade, aumentou a taxa de emergência de cepas de 
Shigella resistentes a múltiplos fármacos. 

Uma complicação da shigelose que frequentemente passa des- 
percebida consiste no comprometimento a curto e longo prazos do 
estado nutricional das crianças infectadas nas áreas endêmicas. A 
enteropatia exsudativa resultante das escoriações da mucosa, combi- 
nada com a anorexia, contribui para a rápida deterioração do estado 
nutricional do paciente. Por conseguinte, a shigelose é um importan- 
te fator contribuinte para o retardo do crescimento entre crianças de 
países em desenvolvimento. 

A shigelose endêmica, cuja incidência máxima é observada na 
população pediátrica, é rara em adultos jovens e de meia-idade, pro- 
vavelmente devido à imunidade adquirida naturalmente. Em segui- 
da, a incidência volta a aumentar na população idosa. 


Prevalência no mundo industrializado 

Em populações pediátricas, ocorrem surtos locais quando normas 
de higiene apropriadas e adaptadas não são implementadas em insti- 
tuições como creches e instituições para indivíduos com deficiência 
mental. Nos adultos, assim como nas crianças, são observados casos 
esporádicos entre viajantes que retornam de áreas endêmicas, e raros 
surtos de magnitude variável podem ocorrer após infecções transmi- 
tidas por água e alimentos. 


i PATOGENIA E PATOLOGIA 


A infecção por Shigella ocorre essencialmente por meio de contami- 
nação oral, por transmissão fecal-oral direta, devido à pouca adapta- 
ção do microrganismo para a sua sobrevivência no meio ambiente. 
A resistência a condições de pH baixo permite a sobrevivência das 
shigelas em sua passagem através da barreira gástrica, е essa capaci- 
dade pode explicar, em parte, a razão pela qual um pequeno inóculo 
(apenas 100 FCU) é suficiente para causar infecção. 

A diarreia aquosa que geralmente precede a síndrome disenté- 
rica é atribuível à secreção ativa e reabsorção anormal de água — um 
efeito secretor em nível jejunal que foi descrito em macacos rhesus 
com infecção experimental. Essa evacuação inicial é provavelmente 
provocada pela ação combinada de uma enterotoxina (ShET-1) e in- 
flamação da mucosa. A síndrome disentérica, que se manifesta por 
fezes sanguinolentas e mucopurulentas, reflete invasão da mucosa. 

A patogenia da Shigella é essencialmente determinada por um 
grande plasmídio de virulência de 214 kb, que compreende cerca de 
100 genes, dos quais 25 codificam um sistema de secreção tipo III 
que é introduzido na membrana da célula do hospedeiro, permitindo 
a que efetores transitem do citoplasma da bactéria para o citoplasma 
da célula do hospedeiro (Fig. 28.1). Por conseguinte, as bactérias são 
capazes de invadir as células epiteliais intestinais ao induzir sua pró- 
pria captação após atravessar inicialmente a barreira epitelial através 
das células M (as células epiteliais de translocação especializadas en- 
contradas no epitélio associado aos folículos, que recobre os nódulos 


C 
I 
az 
E 
— 
O 
N 
со 





9sojablus 


217 


с 
E 
cA 
< 





|eunsajuuser ojeJ| op $90291 


218 


linfoides da mucosa). Os microrganismos induzem apoptose dos ma- 
crófagos residentes subepiteliais. Uma vez no interior do citoplasma 
das células epiteliais intestinais, os efetores de Shigella induzem os 
rearranjos do citoesqueleto necessários para a сарїасао direta do mi- 
crorganismo na célula epitelial. A seguir, o vacúolo contendo Shigella 
é rapidamente lisado, liberando as bactérias no citosol. 

А seguir, as shigelas intracelulares utilizam componentes do 
citoesqueleto para a sua propulsáo no interior da célula infectada; 
quando o microrganismo em movimento e a membrana da célula do 
hospedeiro entram em contato, formam-se protrusóes celulares, que 
sáo fagocitadas pelas células adjacentes. Essa série de eventos permite 
a disseminacáo bacteriana de uma célula para outra. 

As citocinas liberadas por um número crescente de células epi- 
teliais intestinais infectadas atraem números aumentados de células 
imunes [particularmente leucócitos polimorfonucleares (PMN)] ao 
local de infecção, desestabilizando ainda mais a barreira epitelial, 
exacerbando a inflamação e levando à colite aguda que caracteriza a 
shigelose. As evidências indicam que alguns efetores injetados do sis- 
tema de secreção tipo III podem controlar a extensão da inflamação, 
facilitando, assim, a sobrevida das bactérias. 

A toxina Shiga produzida pela S. dysenteriae tipo 1 aumenta a 
gravidade da doença. Esta toxina pertence a um grupo de toxinas 
proteicas A1-B5, cuja subunidade В liga-se ao receptor globotriaosil- 
ceramida na superfície da célula-alvo, enquanto a subunidade A cata- 
lítica é internalizada por meio de endocitose mediada por receptor e 
interage com o mecanismo subcelular para inbir a síntese de proteína 
ao expressar atividade de RNA N-glicosidase no RNA ribossómico 
28S. Esse processo leva à inibição da ligação do amino-acil-tRNA а 
subunidade ribossómica 60S e, portanto, a uma interrupção geral na 
biossíntese de proteínas da célula. As toxinas Shiga são translocadas 
do intestino para a circulação. Após a ligação das toxinas às células- 
-alvo no rim, as alterações fisiopatológicas podem resultar na síndro- 
me hemolítico-urêmica (SHU; ver adiante). 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

A apresentação e a gravidade da shigelose dependem, em certo grau, 
do sorotipo infectante, porém ainda mais da idade e do estado imu- 
nológico e nutricional do hospedeiro. A pobreza e os padrões de hi- 
giene precários estão fortemente relacionadas com o número e a gra- 
vidade dos episódios de diarreia, particularmente em crianças com 
menos de 5 anos de idade que desmamaram. 

A shigelose evolui por meio de quatro fases: incubação, diarreia 
aquosa, disenteria e fase pós-infecciosa. O período da incubação 
costuma ser de 1-4 dias, mas pode estender-se para até 8 dias. As 
manifestações iniciais típicas consistem em febre transitória, diarreia 
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aquosa limitada, mal-estar e anorexia. Os sinais e sintomas podem 
incluir desde um discreto desconforto abdominal até cólicas intensas, 
diarreia, febre, vómitos e tenesmo. As manifestacóes geralmente sáo 
exacerbadas em criancas, com temperaturas de até 40-41°С e anore- 
xia e diarreia aquosa mais graves. Essa fase inicial pode representar 
a única manifestacáo clínica da shigelose, particularmente nos países 
desenvolvidos. Nos demais contextos, ocorre disenteria em algumas 
horas ou dias, caracterizada pela excreção ininterrupta de pequenos 
volumes de fezes mucopurulentas e sanguinolentas, com tenesmo 
aumentado e cólicas abdominais. Nesse estágio, a Shigella provo- 
ca colite aguda, acometendo principalmente o colo distal e o reto. 
Diferentemente da maioria das síndromes diarreicas, as síndromes 
disentéricas raramente apresentam desidratacáo como importan- 
te característica. A endoscopia demonstra uma mucosa edematosa 
e hemorrágica, com ulceracóes e, possivelmente, exsudatos sobre- 
jacentes, que se assemelham a pseudomembranas. А extensáo das 
lesóes correlaciona-se com o número e a frequéncia de evacuacóes 
bem como com o grau de perda de proteína por meio de mecanis- 
mos exsudativos. Os episódios sáo, em sua maioria, autolimitados e 
regridem sem qualquer tratamento em 1 semana. Com tratamento 
apropriado, a recuperacáo ocorre em poucos dias a 1 semana, sem 
nenhuma sequela. 

As complicações agudas potencialmente fatais são observadas 
com mais frequência em crianças com menos de 5 anos de idade 
(particularmente aquelas que estão desnutridas) e em pacientes 
idosos. Os fatores de risco para a morte em um caso clinicamente 
grave incluem diarreia não sanguinolenta, desidratação moderada a 
grave, bacteremia, ausência de febre, hipersensibilidade abdominal 
e prolapso retal. As principais complicações são predominantemen- 
te intestinais (p. ex., megacólon tóxico, perfurações intestinais, pro- 
lapso retal) ou metabólicas (p. ex., hipoglicemia, hiponatremia, de- 
sidratação). A bacteremia é rara, e a sua ocorrência é relatada, com 
mais frequência, em pacientes gravemente desnutridos e infectados 
pelo HIV. Podem ocorrer alterações da consciência, incluindo con- 
vulsões, delirium e coma, especialmente em crianças com menos de 
5 anos de idade; essas alterações estão associadas a um prognósti- 
co sombrio. A febre e as alterações metabólicas graves constituem 
mais frequentemente as principais causas de alteração da cons- 
ciência do que a meningite ou a síndrome de Ekiri (encefalopatia 
tóxica associada à postura bizarra, edema cerebral e degeneração 
gordurosa das vísceras), cuja ocorrência foi relatada principalmente 
em crianças japonesas. Raramente, foi registrada a ocorrência de 
pneumonia, vaginite e ceratoconjuntivite por Shigella. Na ausên- 
cia de desnutrição grave, as manifestações clínicas graves e muito 
incomuns, como a meningite, podem estar associadas a defeitos 
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Figura 28.1 Estratégia de invasão da Shigella flexneri. IL, interleucina; МЕ-кВ, fator nuclear кВ; NLR, receptor semelhante ao NOD (do inglés nucleotidebinding 


oligomerization domain); PMN, leucócito polimorfonuclear. 


genéticos da função imune inata [isto é, deficiência de quinase 4 
associada ao receptor de interleucina 1 (IRAK-4)], podendo exigir 
uma investigação genética. 

O megacólon tóxico e a SHU constituem duas complicações de 
importância particular. O megacólon tóxico é uma consequência da 
inflamação grave, que se estende até a camada muscular lisa do colo, 
causando paralisia e dilatação. O paciente apresenta distensão e hi- 
persensibilidade abdominais, com ou sem sinais de peritonite locali- 
zada ou generalizada. A radiografia do abdome revela dilatação pro- 
nunciada do colo transverso (com maior distensão nos segmentos 
ascendente e descendente); impressões digitais causadas pelo edema 
inflamatório da mucosa; e perda do padrão haustral normal associa- 
do a pseudopólipos, estendendo-se frequentemente no lúmen. A 
pneumatose colônica é um achado ocasional. Se ocorrer perfuração, 
os sinais radiográficos de pneumoperitônio podem tornar-se aparen- 
tes. Devem-se investigar os fatores predisponentes (p. ex., hipopotas- 
semia e uso de opioides, anticolinérgicos, loperamida, sementes de 
psyllium e antidepressivos). 

A toxina Shiga produzida pela S. dysenteriae tipo 1 
foi associada a SHU nos países em desenvolvimento, po- 
rém raramente nos países industrializados, onde a E. coli 
êntero-hemorrágica (ECEH) predomina como agente etiológico 
dessa síndrome. A SHU é uma complicação precoce, que surge mais 
frequentemente depois de vários dias de diarreia. O exame clínico 
revela palidez, astenia e irritabilidade e, em alguns casos, sangramen- 
to do nariz e das gengivas, oligúria e edema crescente. A SHU é uma 
anemia hemolítica não imune (negativa no teste de Coombs), defini- 
da por uma tríade diagnóstica: anemia hemolítica microangiopática 
[nível de hemoglobina < 80 g/L (< 8 g/dL)], trombocitopenia (de gra- 
vidade leve a moderada; < 60.000 plaquetas/uL) e insuficiência renal 
aguda devido á trombose dos capilares glomerulares (com acentuada 
elevação dos níveis de creatinina). A anemia é grave, com eritrócitos 
fragmentados (esquizócitos) no esfregaço de sangue periférico, con- 
centrações séricas elevadas de lactato desidrogenase e hemoglobina 
circulante livre e contagens elevadas de reticulócitos. Ocorre insufi- 
ciência renal aguda em 55 a 70% dos casos; todavia, a função renal 
recupera-se na maioria desses casos (até 70% em diversas séries). 
Reações leucemoides, com contagens de leucócitos de 50.000/p.L, são 
algumas vezes observadas em associação com a SHU. 

A complicação imunológica pós-infecciosa conhecida como 
artrite reativa pode desenvolver-se várias semanas ou meses após 
a shigelose, particularmente em pacientes que expressam o antíge- 
no de histocompatibilidade HLA-B27. Cerca de 3% dos pacientes 
infectados pelo S. flexneri desenvolvem posteriormente essa sín- 
drome, com artrite, inflamação ocular e uretrite - uma afecção que 
pode durar vários meses ou anos e que pode evoluir para uma artri- 
te crônica de tratamento difícil. A artropatia pós-infecciosa só ocor- 
re após infecção pela S. flexneri, e não após a infecção por outros 
sorotipos de Shigella. 
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E DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 


O diagnóstico diferencial em pacientes com sindrome di- 
sentérica depende dos contextos clínico e ambiental. Em 
áreas em desenvolvimento, deve-se considerar a possibi- 
lidade de diarreia infecciosa causada por outras bactérias patogênicas 
invasivas (Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni, Clostridium 
difficile, Yersinia enterocolitica) ou por parasitos (Entamoeba histolyti- 
ca). Apenas os exames bacteriológicos e parasitológicos das fezes po- 
dem realmente diferenciar esses patógenos. Deve-se considerar uma 
exacerbação inicial de doença intestinal inflamatória, como doença 
de Crohn ou colite ulcerativa (Cap. 17), em pacientes nos países in- 
dustrializados. Apesar dos sintomas semelhantes, a anamnese dife- 
rencia a shigelose, que surge habitualmente após uma viagem recente 
em uma região endêmica, dessas outras afecções. 

O exame microscópico de esfregaços de fezes revela a presença 
de trofozoitos eritrofagocíticos com um número muito pequeno de 
PMN na infecção por E. histolytica, enquanto as infecções bacteria- 
nas êntero-invasivas (particularmente a shigelose) caracterizam- 
-se por contagens elevadas de PMN em cada campo microscópico. 
Entretanto, como a shigelose manifesta-se frequentemente apenas 
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como diarreia aquosa, sáo necessárias tentativas sistemáticas de iso- 
lamento de Shigella. 

O “padrão-ouro” para o diagnóstico de infecção por Shigella 
continua sendo o isolamento e a identificacáo do patógeno de 
amostras de fezes. Uma dificuldade significativa, encontrada par- 
ticularmente nas áreas endémicas onde os recursos laboratoriais 
náo estáo imediatamente disponíveis, consiste na fragilidade da 
Shigella e no seu desaparecimento comum durante o transporte das 
amostras, sobretudo com mudanças rápidas de temperatura e de 
pH. Na ausência de um meio de enriquecimento confiável, pode- 
-se utilizar a solução salina com glicerol tamponado ou meio de 
Cary-Blair como meio de conservação; todavia, a inoculação ime- 
diata em meio de isolamento é indispensável. A probabilidade de 
isolamento do microrganismo é maior quando a amostra de fezes 
que contém materiais sanguinolento e/ou mucopurulento é direta- 
mente coletada. Podem-se utilizar swabs retais, visto que oferecem 
a maior taxa de isolamento bem-sucedido durante a fase aguda da 
doença. As hemoculturas são positivas em menos de 5% dos casos, 
porém devem ser efetuadas se o paciente apresentar um quadro clí- 
nico de sepse grave. 

Além do rápido processamento, o uso de diversos meios aumen- 
ta a probabilidade de isolamento bem-sucedido do microrganismo: 
um meio não seletivo, como ágar-lactose bromocresol-púrpura; meio 
de baixa seletividade, como o meio de MacConkey ou eosina-azul de 
metileno; e um meio de alta seletividade, como o meio de Hektoen, 
Salmonella-Shigella, ou ágar xilose-lisina-desoxicolato. Após incuba- 
ção nesses meios durante 12-18 h a 37°С, as shigelas aparecem como 
colônias não fermentadoras de lactose, com diámetro de 0,5-1 mm e 
superfície lisa convexa e translúcida. As colônias suspeitas em meio 
não seletivo ou de baixa seletividade podem ser repicadas em meio 
de alta seletividade antes de sua identificação específica ou identifica- 
ção direta por sistemas comerciais padronizados com base em quatro 
características principais: positividade para glicose (habitualmente 
sem produção de gás), negatividade para lactose, negatividade para 
HS e ausência de motilidade. A seguir, os quatro sorogrupos de Shi- 
gella (A-D) podem ser diferenciados por características adicionais. 
Essa abordagem requer mais tempo e aumenta a dificuldade no pro- 
cesso de identificação; entretanto, após estabelecimento de um diag- 
nóstico presuntivo, deve-se considerar o uso de métodos sorológicos 
(por exemplo, aglutinação em lâmina, com antissoros específicos de 
grupo e, a seguir, específicos de tipo). Os antissoros específicos de 
grupo estão amplamente disponíveis; em contraste, devido ao gran- 
de número de sorotipos e subssorotipos, os antissoros específicos de 
tipo são raros e de maior custo e, portanto, limitam-se, com frequên- 
cia, a laboratórios de referência. 





Shigelose 


SENSIBILIDADE DA SHIGELLA A ANTIBIÓTICOS А shigelose, por ser 
uma doenga éntero-invasiva, requer tratamento antibiótico. En- 
tretanto, desde meados da década de 1960, a resisténcia crescente 
a múltiplos fármacos tem sido um fator dominante nas decisões 
de tratamento. As taxas de resisténcia sáo altamente dependentes 
da área geográfica. A disseminação clonal de determinadas cepas 
e a transferéncia horizontal de determinantes de resisténcia, par- 
ticularmente por meio de plasmídios e transposons, contribuem 
para a resisténcia dos microrganismos a múltiplos fármacos. O 
estado global atual — isto é, taxas elevadas de resisténcia aos anti- 
bióticos clássicos de primeira linha, como a amoxicilina - levou a 
uma rápida mudança para as quinolonas, como o ácido nalidíxi- 
co. Entretanto, a resisténcia a essas quinolonas de geracáo inicial 
também emergiu e propagou-se rapidamente em decorréncia de 
mutacóes cromossómicas, afetando a DNA girase e a topoisome- 
rase IV; essa resisténcia exigiu o uso de quinolonas de geracáo 
mais avançada como antibióticos de primeira linha em muitas 
áreas. Por exemplo, uma revisão da história de resistência da Shi- 
gella a antibióticos na Índia constatou que, após a sua introdução 
no final da década de 1980, as quinolonas de segunda geração, 


o 
a 
= 
о 
N 
pee 





asojablus 


219 





norfloxacino, ciprofloxacino e ofloxacino, foram altamente efeti- 
vas no tratamento da shigelose, incluindo casos provocados por 
cepas de S. dysenteriae tipo 1 resistentes a múltiplos fármacos. 
Entretanto, pesquisas de surtos subsequentes na Índia e em Ban- 
gladesh detectaram uma resisténcia ao norfloxacino, ao ciproflo- 
xacino e ao ofloxacino em 5% das cepas isoladas. А incidéncia 
de resisténcia a múltiplos fármacos segue paralelamente ao uso 





QUADRO 28.1 Tratamento antimicrobiano recomendado na 


shigelose 


Agente 
antimicrobiano 


Em crianças 


De primeira linha 


Esquema de tratamento 
Em adultos Limitações 





disseminado e descontrolado de antibióticos e requer o uso ra- Ciprofloxacino 15 mg/kg 500 mg 
cional de fármacos efetivos. 
2x/dia, durante 3 

TRATAMENTO ANTIBIÓTICO DA SHIGELOSE (Quadro 28.1) Devido dias VO 

á pronta transmissibilidade da Shigella, as recomendacóes atuais : 
= Pee vm SAEPE $ De segunda linha 
> de saúde pública nos EUA consistem no tratamento de todos os 
ix casos com antibióticos. Recomenda-se o ciprofloxacino como tra- Pivmecilinam 20 mg/kg 100 mg Custo 
o tamento de primeira linha. Vários outros fármacos foram testados 4x/dia, durante 5 Nenhuma formulação 
un e demonstraram ser efetivos, incluindo a ceftriaxona, a azitromi- dias VO pediátrica 
e cina, o pivmecilinam e algumas quinolonas de quinta geracáo. Administração 
= Enquanto as infecções causadas por Shigella não dysenteriae em frequente 
= indivíduos imunocompetentes são rotineiramente tratadas com Aparecimento de 
O um ciclo de 3 dias de antibióticos, recomenda-se que as infecções resistência 
E por S. dysenteriae tipo 1 sejam tratadas durante 5 dias, e que as in- | EN 
LE 2 ; Ceftriaxona 50-100 mg/ — Eficácia não validada 
= fecções causadas por Shigella em pacientes imunocomprometidos kg 
= sejam tratados durante 7-10 dias. adia IM: düranta ә раска sor mietan 
A O tratamento da shigelose deve ser adaptado ao contexto clí- 5 а, гы лае өне Sor Kain 
- nico, com o reconhecimento de que os pacientes mais frágeis sáo AM See 
к= сгїапсаз com menos de 5 anos de idade, que representam 66% de Azitromicina 6-20 mg/kg  1-1,59 Gusto 


todos os casos no mundo inteiro. Existem poucos dados sobre o 
uso das quinolonas em crianças, porém a disenteria induzida por 


1x/dia, durante 1-5 
dias VO 


Eficácia nào validada 
CIM próxima à 


Shigella constitui uma indicacáo bem reconhecida para o seu uso. concentracáo sérica 
А meia-vida do ciprofloxacino é mais longa em lactentes do que Rápido aparecimento 
em indivíduos de mais idade. Em geral, a dose de ciprofloxacino Че resistência que 8 
recomendada para crianças ё de 30 mg/kg/dia, divididos em 2 do- dissemina para outras 
ses. Os adultos que vivem em áreas com altos padrões de higiene bactérias 


tendem a desenvolver uma doença mais leve e de duração mais 





Fonte: WHO Library Cataloguing-in-Publication Data; Guidelines for the control of shigellosis, 
including epidemics due to Shigella dysenteriae type 1 (www.searo.who.intíLinkFiles/CAH_ 
Publications_shigella.pdf). 


curta, enquanto os lactentes em áreas endémicas podem desen- 
volver disenteria grave e algumas vezes fatal. No primeiro con- 
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texto, о tratamento continua sendo mínimo, e, com frequéncia, 
obtém-se uma prova bacteriológica de infecção após a resolução 
dos sintomas; na segunda situacáo, o tratamento antibiótico e me- 
didas mais agressivas, incluindo, possivelmente, reanimação, são 
frequentemente necessários. 


REIDRATAÇÃO E NUTRIÇÃO A infecção por Shigella raramente 
provoca desidratação significativa. Os casos que necessitam de 
reidratação agressiva (particularmente nos países industrializa- 
dos) são raros. Nos países em desenvolvimento, a desnutrição 
continua sendo o principal indicador de morte relacionada com 
diarreia, ressaltando a importância da nutrição no tratamento ini- 
cial. A reidratação deve ser oral, a não ser que o paciente esteja 
comatoso ou em choque. Devido à melhor eficiência da solução 
de reidratação oral de osmolaridade reduzida (especialmente para 
crianças com diarreia aguda não causada por cólera), a OMS e 
a UNICEF recomendam habitualmente uma solução-padrão de 
245 mOsm/L (75 mmol/L de sódio, 65 mmol/L de cloreto, 75 
mmol/L de glicose (anidra), 20 mmol/L de potássio, 10 mmol/L 
de citrato). Na shigelose, o transporte acoplado de sódio à glicose 
pode ser afetado de modo variável, porém o tratamento com rei- 
dratação oral continua sendo a forma de reidratação mais fácil e 
mais eficiente, sobretudo nos casos graves. 

A nutrição deve ser iniciada o mais cedo possível após com- 
pletar a reidratação inicial. A reintrodução precoce da alimenta- 
ção é segura, bem-tolerada e clinicamente benéfica. Como o alei- 
tamento materno diminui as perdas diarreicas e a necessidade de 
reidratação oral em lactentes, deve ser mantido na ausência de 
contraindicações (p. ex., infecção materna pelo HIV). 


TRATAMENTO SINTOMÁTICO INESPECÍFICO Os agentes de antimo- 
tilidade foram implicados na febre prolongada que ocorreu em 
voluntários com shigelose. Suspeita-se que esses agentes possam 
aumentar o risco de megacólon tóxico, e acredita-se que tenham 


sido responsáveis pela SHU em crianças infectadas por cepas de 
ECEH. Por motivos de segurança, é melhor evitar o uso de agen- 
tes de antimotilidade na diarreia sanguinolenta. 


TRATAMENTO DAS COMPLICAÇÕES Não existe nenhum consenso 
a respeito do melhor tratamento para o megacólon tóxico. O pa- 
ciente deve ser examinado frequentemente por uma equipe médi- 
ca e cirúrgica. А anemia, a desidratação e os déficits eletrolíticos 
(particularmente a hipopotassemia) podem agravar a atonia co- 
lônica e devem ser tratados ativamente. A aspiração nasogástrica 
ajuda a desinflar o colo. A nutrição parenteral não demonstrou 
ser benéfica. A febre que persiste por mais de 48-72 h levanta a 
possibilidade de perfuração local ou abscesso. A maioria dos es- 
tudos recomenda a colectomia caso a distensão colônica persista 
depois de 48-72 h. Entretanto, alguns médicos recomendam a 
continuação do tratamento clínico por um período de até 7 dias 
quando o paciente parece estar melhorando clinicamente, a des- 
peito do megacólon persistente sem perfuração livre. A perfura- 
ção intestinal seja ela isolada ou como complicação do megacólon 
tóxico, exige tratamento cirúrgico e suporte clínico intensivo. 

O prolapso retal deve ser tratado o mais rápido possível. Com 
o uso de luvas cirúrgicas e um tecido úmido, morno e macio, o 
profissional de saúde, com o paciente em posição genupeitoral, 
reintroduz o reto prolapsado em sua posição. Se o edema da mu- 
cosa retal for evidente (dificultando a reintegração), pode ser 
osmoticamente reduzido pela aplicação de gaze impregnada em 
solução morna de sulfato de magnésio saturado. Com frequência, 
o prolapso retal sofre recidiva, porém regride habitualmente com 
a resolução da disenteria. 

A SHU deve ser tratada com restrição hídrica, incluindo in- 
terrupção da solução de reidratação oral e alimentação rica em 
potássio. Em geral, há necessidade de hemofiltração. 


E PREVENÇÃO 


Recomenda-se a lavagem das mãos após a defecação ou manipulação 
das fezes de crianças e antes do manuseio de alimentos. A descon- 
taminação das fezes (p. ex., com hipoclorito de sódio), juntamente 
com um protocolo de limpeza para a equipe médica, bem como para 
os pacientes, demonstrou ter utilidade comprovada, limitando a dis- 
seminação da infecção durante surtos de Shigella. Idealmente, os pa- 
cientes devem ter uma coprocultura negativa para que sua infecção 
seja considerada curada. As recidivas são raras se as medidas tera- 
péuticas e preventivas forem corretamente implementadas. 

Embora várias possíveis vacinas vivas atenuadas orais e de su- 
bunidades parenterais tenham sido produzidas e estejam em fase 
de estudos clínicos, não se dispõe, no momento atual, de nenhuma 
vacina contra a shigelose. Devido à rápida progressão da resistência 
da Shigella a antibióticos, em particular, a necessidade de uma va- 
cina é urgente. 
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CAPÍTULO 29 


Infeccoes por Campylobacter e 
Microrganismos Relacionados 


Martin J. Blaser 





I DEFINIÇÃO 

As bactérias do género Campylobacter e dos géneros relacionados, 
Arcobacter e Helicobacter (Cap. 26), causam uma variedade de dis- 
türbios inflamatórios. Embora as doengas diarreicas agudas sejam 
mais comuns, esses microrganismos podem provocar infecções em 
praticamente todas as partes do corpo, sobretudo em hospedeiros 
imunocomprometidos, e essas infecções podem ter sequelas não su- 
purativas tardias. A designação Campylobacter provém do grego e 
significa “bastão curvo” referindo-se à morfologia do microrganismo 
semelhante a um vibrião. 


E ETIOLOGIA 


As espécies de Campylobacter sáo bastonetes Gram-negativos cur- 
vos, móveis e nào formadores de esporos. Originalmente conheci- 
dos como Vibrio fetus, esses bacilos foram reclassificados como novo 
género em 1973, após o reconhecimento de sua diferenca em rela- 
ção com outros vibriões. Desde então, foram identificadas mais de 
quinze espécies. Na atualidade, essas espécies sáo divididas em trés 
generos: Campylobacter, Arcobacter e Helicobacter. Nem todas as es- 
pécies sáo patógenos de seres humanos. Os patógenos humanos sáo 
divididos em dois grupos principais: os que causam primariamente 
doença diarreica e aqueles que provocam infecção extraintestinal. O 
principal patógeno diarreico é o С. jejuni, que responde por 80 a 90% 
de todos os casos de doença reconhecida causada por Campylobacter 
e gêneros relacionados. Outros microrganismos que causam doença 
diarreica incluem С. coli, С. upsaliensis, С. lari, С. hyointestinalis, С. 
fetus, A. butzleri, A. cryaerophilus, H. cinaedi e H. fennelliae. As duas 
espécies de Helicobacter que provocam doença diarreica, Н. cinaedi e 
H. fennelliae, são microrganismos intestinais, mais do que gástricos; 
quanto às características clínicas das doenças que causam, essas espé- 
cies assemelham-se mais estreitamente ao Campylobacter do que ao 
H. pylori (Cap. 26), razão pela qual são considerados neste capítulo. 

A principal espécie que provoca doenças extra-intestinais é o 
С. fetus. Entretanto, qualquer um dos agentes diarreicos anterior- 
mente citados também pode causar infecção sistêmica ou localiza- 
da, particularmente em hospedeiros imunocomprometidos. Esses 
microrganismos microaerófilos, que não são aeróbios nem anae- 
róbios estritos, estão adaptados para sobreviver na camada mucosa 
gastrintestinal. Este capítulo irá enfocar o С. jejuni e С. fetus como 
principais patógenos e protótipos de seus grupos. As características 
essenciais da infecção estão relacionadas de acordo com a espécie 
(excluindo o С. jejuni, que é descrito de modo detalhado no texto 
adiante) no Quadro 29.1. 


B EPIDEMIOLOGA 


Os Campylobacter sào encontrados no trato gastrintestinal de muitos 
animais utilizados para alimentação (incluindo aves, gado bovino, 
ovinos e suínos) e muitos animais domésticos (incluindo pássaros, 
cães e gatos). Em geral, esses microrganismos nào causam doença 
nos animais hospedeiros. Na maioria dos casos, sáo transmitidos aos 
seres humanos em produtos alimentares crus ou malcozidos, ou por 
meio de contato direto com animais infectados. Nos EUA e em ou- 
tros países desenvolvidos, a ingestáo de aves domésticas contamina- 
das que nào foram cozidas o suficiente constitui o modo de aquisição 
mais comum (30 a 7096 dos casos). Outros modos de transmissão in- 
cluem a ingestáo de leite cru (nào pasteurizado) ou арпа nào tratada, 
contato com animais domésticos infectados, viagem para países em 





desenvolvimento (os Compylobacter estáo entre as principais causas 
de diarreia do viajante; Cap. 23), contato sexual oral-anal e em certas 
ocasiões contato com um caso-índice apresentando incontinência fe- 
cal (р. ex., um lactente). 

As infecções por Campylobacter são comuns. Diversos estudos 
indicam que, nos EUA, a doença diarreica causada por Campylobac- 
ter é mais comum do que a causada por Salmonella e Shigella juntas. 
As infecções ocorrem durante o ano inteiro, porém sua incidência 
atinge um pico durante o verão e no início do outono. Indivíduos de 
todas as idades são acometidos; todavia, as taxas de ataque por С. je- 
juni são mais altas entre crianças pequenas e adultos jovens, enquan- 
to as de С. fetus são mais altas nos extremos de idade. As infecções 
sistêmicas causadas por С. fetus (e por outros Campylobacter e espé- 
cies relacionadas) são mais comuns entre hospedeiros imunocom- 
prometidos. Os indivíduos com risco elevado incluem aqueles com 
Aids, hipogamaglobulinemia, neoplasia, doença hepática, diabetes 
melito e aterosclerose generalizada, bem como recém-nascidos e mu- 
lheres grávidas. Entretanto, mulheres não grávidas e aparentemente 
sadias desenvolvem, em certas ocasiões, bacteremia transitória por 
Campylobacter como parte de uma doença gastrintestinal. 

= Por outro lado, em muitos países em desenvolvimen- 
to, as infecções por С. jejuni são hiperendêmicas, sendo as 
taxas mais altas observadas entre crianças com menos de 
2 anos de idade. As taxas de infecção declinam com a idade, assim 
como a relação entre doença e infecção. Essas observações sugerem 
que a exposição frequente ao С. jejuni leva à aquisição de imunidade. 








B PATOLOGIA E PATOGENIA 

As infecções por С. jejuni podem ser subclínicas, sobretudo 
em hospedeiros em países em desenvolvimento que tiveram 
| múltiplas infecções prévias е que, portanto, são parcialmen- 
te imunes. As infecções sintomáticas ocorrem principalmente em 
2-4 dias (faixa de 1-7 dias) após exposição ao microrganismo no ali- 
mento ou na água. Os locais de lesão tecidual incluem o jejuno, Пео 
e o colo. As biópsias revelam uma reação inflamatória inespecífica 
aguda, com neutrófilos, monócitos e eosinófilos na lâmina própria, 
bem como lesão do epitélio, incluindo perda de muco, degeneração 
glandular e abscessos das criptas. Os achados da biópsia podem ser 
compatíveis com a doença de Crohn ou a colite ulcerativa, porém 
essas doenças inflamatórias crónicas “idiopáticas” não devem ser 
diagnosticadas, a não ser que tenha sido excluída a colite infeccio- 
sa, incluindo especificamente a decorrente de infecção por espécies de 
Campylobacter e microrganismos relacionados. 

A elevada frequência de infecções por С. jejuni e sua gravidade e 
recorrência entre pacientes com hipogamaglobulinemia sugerem que 
os anticorpos são importantes na imunidade protetora. A patogenia 
da infecção permanece incerta. Tanto a motilidade da cepa quan- 
to sua capacidade de aderência aos tecidos do hospedeiro parecem 
favorecer a doença; todavia, as enterotoxinas e citotoxinas clássicas 
(embora descritas e incluindo a toxina distensora citoletal ou CDT) 
não parecem desempenhar um papel significativo na lesão tecidual 
ou na produção de doença. Os microrganismos já foram visualizados 
dentro do epitélio, embora em números baixos. А documentação de 
uma resposta tecidual significativa e, em certas ocasiões, de bactere- 
mia por С. jejuni também sugere que a invasão tecidual é clinicamen- 
te significativa, e os estudos realizados in vitro são compatíveis com 
essa característica patogênica. 

A patogenia das infecções por С. fetus é mais bem definida. Prati- 
camente todos os isolados clínicos de С. fetus possuem uma estrutura 
proteinácia semelhante a uma cápsula (uma camada S), o que torna o 
microrganismo resistente à destruição e opsonização mediadas pelo 
complemento. Em consequência, o С. fetus pode causar bacteremia e 
estabelecer residência em locais além do trato intestinal. А capacida- 
de do microrganismo de mudar as proteínas expressas na camada $ ~ 
um fenómeno que resulta em variabilidade antigénica — pode contri- 
buir para a cronicidade e a elevada taxa de recorrência das infecções 
por С. fetus em hospedeiros comprometidos. 








QUADRO 29.1 Manifestações clínicas associadas à infecção por Campylobacter “atípico” e espécies relacionadas implicadas como 
causas de doença humana 


Manifestações clínicas 


Espécies Manifestações clínicas comuns menos comuns informações adicionais 
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Campylobacter coli Febre, diarreia, dor abdominal Bacteremia” Clinicamente indistinguível de C. jejuni 

Campylobacter fetus Васіегетіа, sepse, meningite, Diarreia, febre Habitualmente nao isolado de meios contendo 
infecções vasculares recorrente cefalotina ou incubados a 42°C 

Campylobacter upsaliensis Diarreia aquosa, febre baixa, dor Bacteremia, abscessos Isolamento difícil, devido à sensibilidade à cefalotina 
abdominal 





Gaivotas frequentemente colonizadas; com 
frequéncia, o microrganismo é transmitido a seres 
humanos por meio da água contaminada 


Campylobacter lari Dor abdominal, diarreia Colite, apendicite 


Campylobacter hyointestinalis Diarreia aquosa ou sanguinolenta, Bacteremia Provoca enterite proliferativa em suínos 
vómitos, dor abdominal 

Helicobacter fennelliae Diarreia leve crónica, cólicas Bacteremia” Mais bem tratada com fluoroquinolonas 
abdominais, proctite 

Helicobacter cinaedi Diarreia leve crônica, cólicas Bacteremia” Mais bem tratada com fluoroquinolonas; identificado 
abdominais, proctite em hamsters sadios 

Campylobacter jejuni subespécie Diarreia Gastrite crônica, Papel incerto como patógeno humano 

doylei bacteremia” 

Arcobacter cryaerophilus Diarreia Bacteremia Cultivado em condições aeróbias 

Arcobacter butzleri Febre, diarreia, dor abdominal, Bacteremia, apendicite Cultivado em condições aeróbias; enzoótico em 
náuseas primatas não humanos 

Campylobacter sputorum Abscessos pulmonares, perianais, Bacteremia Três biovariantes clinicamente relevantes: sputorum, 
inguinais e axilares; diarreia fecalis, paraureolyticus 








"Em hospedeiros imunocomprometidos, particularmente indivíduos infectados pelo НІМ. 
“Em crianças. 
Fonte: Adaptado de BM Allos, MJ Blaser: Clin Infect Dis 20:1092, 1995. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

As manifestações clínicas das infecções por Campylobacter e pelas 
espécies relacionadas de Arcobacter e Helicobacter intestinal, que 
causam doença entérica, parecem ser muito semelhantes. O С. jejuni 
pode ser considerado o protótipo, em parte pelo fato de ser incom- 
paravelmente o patógeno entérico mais comum no grupo. Com fre- 
quência, ocorre um pródromo de febre, cefaleia, mialgia e/ou mal-es- 
tar 12-48 h antes do aparecimento dos sintomas diarreicos. Os sinais 
e os sintomas mais comuns da fase intestinal consistem em diarreia, 
dor abdominal e febre. O grau da diarreia varia de várias evacuações 
de fezes amolecidas até fezes nitidamente sanguinolentas; a maioria 
dos pacientes que procuram assistência médica apresenta > 10 eva- 
cuações no pior dia da doença. A dor abdominal geralmente consiste 
em cólicas e pode constituir o sintoma mais proeminente. Em geral, 
a dor é generalizada, mas pode tornar-se localizada; a infecção por 
C. jejuni pode provocar pseudoapendicite. A febre pode ser a única 
manifestação inicial da infecção pelo С. jejuni, uma situação que si- 
mula os estágios iniciais da febre tifoide. As crianças pequenas febris 
podem apresentar convulsões. Em geral, a enterite por Campylobac- 
ter é autolimitada; todavia, os sintomas persistem por mais de 1 se- 
mana em 10 a 20% dos pacientes que procuram assistência médica, e 
ocorrem recidivas clínicas em 5 a 10% desses pacientes não tratados. 
Estudos de epidemia de fonte comum indicam que podem ocorrer 
comumente doenças mais leves ou infecções assintomáticas. 

O C. fetus pode causar uma doença diarreica semelhante àque- 
la causada pelo С. jejuni, particularmente em hospedeiros normais. 
Esse microrganismo também pode provocar diarreia intermitente ou 
dor abdominal inespecífica, sem sinais de localização. As sequelas 
são incomuns, e o desfecho é benigno. O С. fetus também pode cau- 
sar doença sistêmica recidivante prolongada (com febre, calafrios e 
mialgias) que não tem nenhuma fonte primária óbvia; essa manifes- 
tação é particularmente comum entre hospedeiros comprometidos. 
A disseminação secundária para um órgão (p. ex., meninges, cérebro, 
osso, trato urinário ou tecido mole) complica a evolução, que pode 
ser fulminante. As infecções pelo С. fetus exibem tropismo para os 











tecidos vasculares: podem ocorrer endocardite, aneurisma micótico 
e tromboflebite séptica. A infecção durante a gestação frequentemen- 
te leva à morte fetal. Diversas espécies de Campylobacter e H. cinaedi 
podem causar celulite recorrente com febre e bacteremia em hospe- 
deiros imunocomprometidos. 


E COMPLICAÇÕES 


Exceto no caso da infecção pelo С. fetus, a bacteremia é incomum 
e surge, com mais frequência, em hospedeiros imunocomprome- 
tidos, bem como nos extremos de idade. Foram observados três 
padrões de infecção extra-intestinal: (1) bacteremia transitória no 
hospedeiro normal com enterite (evolução benigna, não havendo 
necessidade de nenhum tratamento específico); (2) bacteremia du- 
radoura ou infecção focal no hospedeiro normal (bacteremia em 
decorrência de enterite, com resposta satisfatória dos pacientes ao 
tratamento antimicrobiano); e (3) bacteremia duradoura ou infec- 
ção focal em hospedeiro imunocomprometido. А enterite pode não 
estar clinicamente aparente. O tratamento antimicrobiano, que pos- 
sivelmente deve ser prolongado, é necessário para a supressão ou a 
cura da infecção. 

As infecções por Campylobacter, Arcobacter e pelo Helicobacter 
intestinal em pacientes com Aids ou com hipogamaglobulinemia 
podem ser graves, persistentes e extraintestinais; é comum a ocor- 
rência de recidiva após a cessação do tratamento. Os pacientes com 
hipogamaglobulinemia também podem desenvolver osteomielite e 
exantema semelhante à erisipela ou celulite. 

As complicações supurativas locais da infecção consistem em 
colecistite, pancreatite e cistite; as complicações distantes incluem 
meningite, endocardite, artrite, peritonite, celulite e aborto séptico. 
Todas essas complicações são raras, exceto nos hospedeiros imuno- 
comprometidos. Em certas ocasiões, a infecção aguda é complicada 
por hepatite, nefrite intersticial e síndrome hemolítico-urémica. Po- 
de-se verificar o desenvolvimento de artrite reativa e outras queixas 
reumatológicas várias semanas após a infecção, particularmente em 
indivíduos com o fenótipo HLA-B27. 
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As infecções por Campylobacter são raramente seguidas de 
síndrome de Guillain-Barré ou de sua variante de Miller Fisher ou 
polineuropatia craniana — isto é, 1 em cada 1.000-2.000 casos ou, 
para determinados sorotipos de C. jejuni (como 019), 1 em cada 
100-200 casos. Apesar da baixa frequência dessa complicação, 
estima-se, atualmente, que as infecções por Campylobacter, em 
virtude de sua elevada incidência, podem desencadear 20 a 40% 
de todos os casos de síndrome de Guillain-Barré. Essa síndrome 
também pode ser desencadeada pela infecção assintomática por 
Campylobacter. A doença imunoproliferativa do intestino delgado 
(doença da cadeia alfa), uma forma de linfoma que se origina no 
tecido linfoide associado à mucosa do intestino delgado, tem sido 
associada a C. jejuni; o tratamento antimicrobiano resultou em 
acentuada melhora clinica. 


E DIAGNÓSTICO 


Nos pacientes com enterite por Campylobacter, as contagens de leu- 
cócitos no sangue periférico refletem a gravidade do processo infla- 
matório. Entretanto, as fezes de quase todos os pacientes infectados 
por Campylobacter que procuram assistência médica nos EUA con- 
têm leucócitos ou eritrócitos. Os esfregaços de amostras fecais com 
coloração de Gram ou de Wright devem ser examinados em todos os 
casos suspeitos. Quando há suspeita de diagnóstico de enterite por 
Campylobacter com bases nos achados indicando diarreia inflama- 
tória (febre, leucócitos fecais), o médico pode solicitar ao laborató- 
rio de microbiologia a busca dos microrganismos com morfologia 
vibrioide característica por meio de exame microscópico direto das 
fezes com coloração de Gram ou uso de microscopia de contraste 
de fase ou de campo escuro para identificação da motilidade “darde- 
jante” típica dos microrganismos. A confirmação do diagnóstico de 
infecção por Campylobacter baseia-se na identificação de um isolado 
de culturas de fezes, sangue ou outro local. Devem-se utilizar meios 
específicos para Campylobacter para a cultura de fezes de todos os 
pacientes com diarreia inflamatória ou sanguinolenta. Como as es- 
pécies de Campylobacter são exigentes, não costumam ser isoladas, 
sem que sejam utilizados meios seletivos ou outras técnicas seletivas. 
Nem todos os meios são igualmente úteis para o isolamento da ampla 
variedade de cepas de Campylobacter, por conseguinte, a incapacida- 
de de isolar esses microrganismos das fezes não exclui por completo a 
sua presença. A detecção dos microrganismos nas fezes quase sempre 
implica uma infecção; existe um breve período de estado de portador 
fecal pós-convalescente, porém nenhum comensalismo óbvio nos 
seres humanos. Em contraste, o C. sputorum e microrganismos re- 
lacionados encontrados na cavidade oral são comensais que apenas 
raramente demonstram importância patogênica. Devido aos baixos 
níveis de atividade metabólica das espécies de Campylobacter nos 
meios padrões de hemocultura, pode ser difícil detectar a bacteremia 
por Campylobacter, a não ser que o laboratorista esteja verificando 
resultados positivos baixos em ensaios quantitativos. 


E DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Os sintomas de enterite por Campylobacter não são raros o suficiente 
para diferenciar essa doença daquela causada por Salmonella, Shi- 
gella, Yersinia e outros patógenos. A combinação de febre e leucócitos 
ou eritrócitos fecais indica diarreia inflamatória, e o diagnóstico defi- 
nitivo baseia-se na cultura ou na demonstração dos microrganismos 
característicos em esfregacos fecais corados. De modo semelhante, a 
doença extraintestinal por Campylobacter é diagnosticada por cul- 
tura. Deve-se suspeitar de infecção por Campylobacter no contexto 
do aborto séptico e também da infecção por С. fetus especificamente 
no contexto da tromboflebite séptica. É importante reiterar que (1) a 
apresentação da enterite por Campylobacter pode simular a da colite 
ulcerativa ou da doença de Crohn, (2) a enterite por Campylobacter 
é muito mais comum do que as últimas duas (particularmente en- 
tre adultos jovens), e (3) a biópsia pode não ser capaz de diferenciar 
essas entidades. Por conseguinte, o diagnóstico de doença intestinal 
inflamatória só deve ser estabelecido quando for excluída a infecção 


por Campylobacter, sobretudo em indivíduos com história de viagem 
ao exterior, contato significativo com animais, imunodeficiência ou 
exposição implicando alto risco de transmissão. 
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A reposição hidreletrolítica é central no tratamento das doenças 
diarreicas (Cap. 23). Até mesmo nos pacientes que procuram as- 
sistência médica com enterite por Campylobacter, nem todos se 
beneficiam claramente do tratamento antimicrobiano específico. 
As indicações para o tratamento incluem febre alta, diarreia san- 
guinolenta, diarreia intensa, persistência por mais de 1 semana 
e agravamento dos sintomas. O esquema de escolha consiste em 
um ciclo de 5-7 dias de eritromicina (250 mg VO, 4x/dia ou - 
para crianças — 30-50 mg/kg/día, em doses fracionadas). Tanto 
os estudos clínicos realizados quanto os testes de sensibilidade in 
vitro indicam que outros macrolídios, incluindo a azitromicina 
(esquema de 1-3 dias), também sáo agentes terapéuticos úteis. 
Um esquema alternativo para adultos consiste em ciprofloxacino 
(500 mg VO, 2x/dia) ou outra fluoroquinolona durante 5-7 dias; 
todavia, a resisténcia a essa classe de fármacos, bem como ás te- 
traciclinas, está aumentando. Os pacientes infectados por cepas 
resistentes a antibióticos correm maior risco de desfechos adver- 
sos. Náo se recomenda o uso de agentes antimotilidade, que po- 
dem prolongar a duracáo dos sintomas e que tem sido associados 
а megacólon tóxico e morte. 

Para as infecções sistêmicas, o tratamento com gentamicina 
(1,7 mg/kg IV, a cada 8 h, após uma dose de ataque de 2 mg/kg), 
imipenem (500 mg IV, a cada 6 h) ou cloranfenicol (50 mg/kg/dia 
IV, em 3 ou 4 doses fracionadas) deve ser iniciado empiricamente; 
todavia, a seguir, deve-se efetuar um antibiograma. O ciprofloxa- 
cino e a amoxicilina/clavulanato são agentes alternativos para ce- 
pas sensíveis. Na ausência de imunocomprometimento ou de in- 
fecções endovasculares, o tratamento deve ser ministrado por 14 
dias. Para pacientes imunocomprometidos com infecções sistêmi- 
cas causadas por С. fetus e para aqueles com infecções endovascu- 
lares, é habitualmente necessário um tratamento prolongado (por 
um período de até 4 semanas). Para as infecções recorrentes em 
hospedeiros imunocomprometidos, o tratamento/profilaxia per- 
manentes são algumas vezes necessários. 


E PROGNÓSTICO 


Quase todos os pacientes recuperam-se por completo da enterite 
por Campylobacter, seja de modo espontâneo ou após tratamen- 
to antimicrobiano. A depleção de volume provavelmente contribui 
para as poucas mortes notificadas. Conforme assinalado anterior- 
mente, alguns pacientes desenvolvem artrite reativa ou síndrome de 
Guillain-Barré ou suas variantes. А infecção sistêmica por С. fetus 
é muito mais frequentemente fatal do que aquela causada por espé- 
cies relacionadas; essa maior taxa de mortalidade reflete, em parte, a 
população acometida. O prognóstico depende da rapidez com que 
o tratamento apropriado é instituído. Os hospedeiros sadios sob os 
demais aspectos geralmente sobrevivem às infecções por С. fetus sem 
quaisquer sequelas. Com frequência, os hospedeiros imunocompro- 
metidos apresentam infecções recorrentes e/ou potencialmente fatais 
devido a uma variedade de espécies de Campylobacter. 
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capíTULO 30 
Cólera e Outras Vibrioses 


Matthew K. Waldor 
Edward T. Ryan 


Os membros do género Vibrio causam diversas síndromes infec- 
ciosas importantes. Entre elas, a síndrome clássica é representa- 
da pelo cólera, uma doença diarreica devastadora causada pelo 
V. cholerae, que foi responsável por sete pandemias globais e por 
muito sofrimento nos últimos dois séculos. O cólera epidêmico 
continua sendo uma preocupação de saúde pública significativa 
no mundo em desenvolvimento atual. Outras vibrioses causadas 
por outras espécies de Vibrio incluem síndromes de diarreia, in- 
fecção de tecidos moles ou sepse primária. Todas as espécies de 
Vibrio são bastonetes Gram-negativos curvos, altamente móveis e 
anaeróbios facultativos, com um ou mais flagelos. Na natureza, os 
vibriões residem mais comumente em rios com marés e em baías 
em condições de salinidade moderada. Proliferam nos meses de 
verão, quando a temperatura da água ultrapassa 20ºC. Como seria 
esperado, as doenças que eles causam também aumentam de fre- 
quência durante os meses de calor. 


E DEFINIÇÃO 

O cólera é uma doença diarreica aguda que pode, em questão de ho- 
ras, produzir desidratação rapidamente progressiva e profunda, le- 
vando à morte. Por conseguinte, o cólera gravis (a forma grave do 
cólera) é uma doença muito temida, particularmente em sua mani- 
festação epidêmica. Felizmente, a reposição hídrica imediata e vigo- 
rosa е a assistência de suporte podem evitar a elevada taxa de mor- 
talidade que o cólera tem provocado historicamente. Embora tenha 
sido ocasionalmente aplicado a qualquer doença diarreica secretora 
gravemente desidratante, de etiologia infecciosa ou não, o termo cóle- 
ra refere-se, hoje, à doença causada pelo V. cholerae do sorogrupo O1 
ou 0139 - isto é, os sorogrupos com potencial epidémico. 





i MICROBIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA 


A espécie V. cholerae é classificada em mais de 200 sorogrupos, com 
base nos determinantes de carboidrato de seus antígenos O de li- 
popolissacarídio (LPS). Embora alguns sorogrupos de V. cholerae 
não Ol (cepas que não sofrem aglutinação em antissoros contra o 
antígeno do grupo O1) tenham causado, em certas ocasiões, surtos 
esporádicos de diarreia, o sorogrupo Ol foi, até o aparecimento do 
sorogrupo 0139, em 1992, a causa exclusiva do cólera epidêmico. 
Distinguem-se dois biótipos de V. cholerae O1, o clássico e o EI Tor. 
Cada biotipo é ainda subdividido em dois sorotipos, denominados 
Inaba e Ogawa. 

O habitat natural do V. cholerae é a água salgada costeira e os es- 
tuários salobros, onde o microrganismo vive em estreita relacáo com 
o pláncton. Os seres humanos tornam-se infectados casualmente; 
entretanto, uma vez infectados, podem atuar como veículos de disse- 
minacáo. А ingestáo de арпа contaminada por fezes humanas consti- 
tui o meio mais comum de aquisicáo do V. cholerae. O consumo de 
alimentos contaminados também pode contribuir para a dissemina- 
cáo. Мао existe nenhum reservatório animal conhecido. Embora a 
dose infectante seja relativamente alta, é acentuadamente reduzida 
em indivíduos com hipocloridria, nos que fazem uso de antiácidos, e 
quando a acidez gástrica é tamponada por uma refeicáo. О cólera ё 
predominantemente uma doenca pediátrica em áreas endémicas; to- 
davia, acomete igualmente adultos e crianças quando recém-introdu- 





zido em determinada população. Nas áreas endémicas, a carga da 
doença é frequentemente maior durante as “estações do cólera” asso- 
ciadas a altas temperaturas, chuvas fortes e inundações, embora o 
cólera possa ocorrer o ano todo. Por motivos ainda não explicados, a 
suscetibilidade ao cólera é significativamente influenciada pelo gru- 
po sanguíneo ABO; os indivíduos com sangue de tipo O correm 
maior risco de doença grave quando infectados, enquanto os do tipo 
AB têm menor risco. 

а O cólera ё nativo do delta do Ganges no subcontinen- 
| te indiano. Desde 1817 ocorreram sete pandemias globais. 
A pandemia atual (a sétima) - a primeira foi causada pelo 
biotipo EI Tour - começou na Indonésia, em 1961, e propagou-se 
por toda a Ásia, à medida que o V. cholerae El Tor substituía o bioti- 
po clássico endêmico. No início da década de 1970, o cólera causado 
por EI Tor eclodiu na África, causando grandes epidemias antes de 
se tornar um problema endêmico persistente. Na atualidade, mais 
de 90% dos casos de cólera notificados anualmente à Organização 
Mundial da Saúde (OMS) são da África (Fig. 30.1), porém a verda- 
deira carga da doença na África, bem como na Ásia, não é conhe- 
cida, visto que o diagnóstico é, com frequência, sindrômico, e visto 
que muitos países com cólera endêmica não notificam a doença à 
OMS. É possível que mais de 3 milhões de casos de cólera ocorram 
anualmente (dos quais apenas cerca de 200.000 são notificados à 
OMS), resultando em mais de 100.000 mortes por ano (das quais 
menos de 5.000 são notificadas à OMS). 

A história recente do cólera tem sido pontuada por surtos graves, 
particularmente entre indivíduos pobres ou desalojados. Esses surtos 
são frequentemente precipitados pela guerra ou por outras circuns- 
tâncias que levam a uma desorganização das medidas de saúde públi- 
ca. Este foi o caso observado em campos de refugiados de Ruanda es- 
tabelecidos, em 1994, ao redor de Goma, no Zaire; entre 2008 e 2009 
em Zimbabwe; e em 2010 no Haiti. Desde 1973, infecções endêmicas 
esporádicas causadas por cepas de V. cholerae O1 relacionadas com 
a cepa da sétima pandemia, foram reconhecidas ao longo da costa 
do Golfo de Louisiana e Texas, nos EUA. Em geral, essas infecções 
estão associadas ao consumo de moluscos contaminados coletados 
no local. Em certas ocasiões, casos registrados em locais dos EUA 
distantes da Costa do Golfo foram associados a frutos do mar prove- 
nientes da Costa do Golfo. 

Depois de um século sem cólera na América Latina, a pandemia 
atual alcançou as Américas Central e do Sul, em 1991. Depois de uma 
propagação explosiva inicial que acometeu milhões de pessoas (Fig. 
30.2), houve uma acentuada redução da carga da doença na América 
Latina, embora, como sucedeu na África há duas décadas antes, a 
cepa epidêmica EI Tor tenha sido capaz de se estabelecer em água 
doce continental, e não em seu nicho clássico de águas salgadas cos- 
teiras. Em 2010, o cólera reapareceu no Haiti, depois de uma ausên- 
cia de um século. 

Em outubro de 1992, ocorreu um surto em larga escala de cólera 
clínico causado por um novo sorogrupo, 0139, no Sudeste da Índia. 
O microrganismo parece derivar do El Tor Ol, porém apresenta um 
LPS distinto e uma cápsula de polissacarídio de antígeno O imuno- 
logicamente relacionada. (Os microrganismos О1 não são encapsu- 
lados.) Depois de uma propagação inicial por 11 países da Ásia (Fig. 
30.3), o V. cholerae 0139 foi, mais uma vez, substituído em grande 
parte pelo O1, embora o O139 ainda seja responsável por uma mi- 
noria de casos em alguns países asiáticos. As manifestacóes clínicas 
da doença causada pelo V. cholerae O139 são indistinguíveis daquelas 
do cólera Ol. Entretanto, a imunidade a um deles não é protetora 
contra o outro. 


B PATOGENIA 

Em última análise, o cólera é uma doença mediada por toxina. A 
diarreia aquosa característica do cólera deve-se à асао da toxina do 
cólera, uma potente enterotoxina proteica elaborada pelo microrga- 
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@ Países дие notificam casos importados de cólera Áreas que notificam a ocorréncia de surtos 


Figura 30.1 Distribuição mundial do cólera em 2009. (Adaptada de WHO: Cholera, 2009.) 


nismo no intestino delgado. O pilus corregulado pela toxina (TCP, 
toxin-coregulated pilus), assim denominado pelo fato de a sua sín- 
tese ser regulada paralelamente com a da toxina do cólera, é essen- 
cial para a sobrevida e multiplicação do V. cholerae (colonização) no 
intestino delgado. A toxina do cólera, o TCP e vários outros fatores 
de virulência são regulados de modo coordenado pela ToxR. Essa 
proteina modula a expressão dos genes que codificam os fatores de 
virulência em resposta a sinais ambientais, por meio de uma cascata 
de proteínas reguladoras. Outros processos reguladores, incluindo 
respostas bacterianas à densidade da população bacteriana (em um 
fenômeno conhecido como percepção do quorum), controlam a viru- 
léncia do V. cholerae. 

Uma vez estabelecido no intestino delgado humano, o microrga- 
nismo produz a toxina do cólera, que consiste em um componente 
enzimático monomérico (a subunidade A) e uma parte pentamérica 
de ligacáo (a subunidade B). O pentámero B liga-se ao gangliosídio 
Gy um glicolipídio presente na superfície das células epiteliais que 
atua como receptor da toxina e possibilita a liberação da subunidade 
A a seu alvo citosólico. A subunidade A ativada (A,) transfere, de 
modo irreversível, a ADP-ribose do dinucleotídio de adenina nico- 
tinamida à sua proteína-alvo específica, o componente regulador de 
ligacáo do GTP da adenilato ciclase. A proteína G ADP-ribosilada 
suprarregula a atividade da adenilato ciclase; o resultado consiste 
no acúmulo intracelular de altos níveis de AMP cíclico. Nas células 
epiteliais do intestino, o AMP cíclico inibe o sistema de transporte 
absortivo de sódio nas células das vilosidades e ativa o sistema de 
transporte secretor de cloreto nas células das criptas, eventos que le- 
vam ao acúmulo de cloreto de sódio na luz intestinal. Como a água 
se move passivamente para manter a osmolalidade, ocorre o acúmulo 
de líquido isotónico na luz. Quando o volume de líquido excede a ca- 
pacidade do restante do intestino de reabsorvé-lo, há diarreia aquosa. 
A náo ser que o líquido e os eletrólitos perdidos sejam adequada- 
mente repostos, ocorrem choque (devido á desidratacáo profunda) 
e acidose (em decorréncia da perda de bicarbonato). Embora a per- 
turbacáo da via da adenilato ciclase constitua o mecanismo primário 
pelo qual a toxina do cólera provoca secreção excessiva de líquido, a 
toxina também intensifica a secrecáo intestinal através das prosta- 
glandinas e/ou receptores da histamina neurais. 





O genoma do V. cholerae compreende dois cromosso- 
mos circulares. A transferéncia génica lateral desempe- 
nhou um papel essencial na evolução do V. cholerae epi- 
démico. Os genes que codificam a toxina do cólera 
(ctxAB) fazem parte do genoma de um bacteriófago, 
CT Xo. O receptor desse fago na superfície do V. cholerae é o fator de 
colonização intestinal TCP. Como ctxAB faz parte de um elemento 





WS 


COS 


Epidemia inicial 
Janeiro de 1991 


Agosto de 1991 


Fevereiro de 1992 


Novembro de 1994 


Figura 30.2 Propagacáo do Vibrio cholerae 01 nas Américas, 1991 a 
1994. (Cortesia do Dr. Robert V. Tauxe, Centers for Disease Control and Prevention, 
Atlanta; com autorizacáo.) 
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X Epidemia inicial, outubro de 1992 
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Figura 30.3 Propagação do Vibrio cholerae 0139 no subcontinente india- 
no e em outras partes da Ásia, 1992 a 1994. (Cortesia do Dr. Robert V. Tauxe, 
CDL, Atlanta; com autorização.) 


genético móvel (CTXo), a transferência horizontal desse bacteriófa- 
go pode ser responsável pela emergência de novos sorogrupos toxi- 
gênicos de V. cholerae. Muitos dos outros genes importantes para a 
patogenicidade do V. cholerae, incluindo os genes que codificam a 
biossíntese de TCP, os que codificam fatores de colonização acessó- 
rios e os que regulam a expressão dos genes de virulência, estão 
agrupados na ilha de patogenicidade do V. cholerae. Um grupamen- 
to semelhante de genes de virulência é encontrado em outros pató- 
genos bacterianos. Acredita-se que as ilhas de patogenicidade sejam 
adquiridas por transferência horizontal de genes. O V. cholerae 0139 
deriva provavelmente de uma cepa О1 ЕТ Tor, que adquiriu os genes 
para a sintese de antígeno O 0139 por transferência horizontal de 
genes. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


Os indivíduos infectados pelo V. cholerae О1 ou 0139 exibem uma 
gama de manifestações clínicas. Alguns indivíduos são assintomá- 
ticos ou só apresentam diarreia leve; outros apresentam início sú- 
bito de diarreia explosiva e potencialmente fatal (cólera gravis). Os 
motivos pela variedade de sinais e sintomas da doença não estão 
totalmente esclarecidos, mas incluem o nível de imunidade preexis- 
tente, o tipo sanguíneo e o estado nutricional. Em um indivíduo não 
imune, depois de um período de incubação de 24 a 48 horas, o cóle- 
ra começa com a ocorrência súbita de diarreia aquosa indolor, que 
pode tornar-se rapidamente volumosa. Com frequência, os pacien- 
tes apresentam vômitos. Nos casos graves, a perda de volume pode 
ultrapassar 250 mL/kg nas primeiras 24 horas. Se não houver repo- 
sição de líquidos e eletrólitos, podem sobrevir choque hipovolêmico 
e morte. Em geral, não há febre. É comum a ocorrência de cáimbras 
musculares, devido aos distúrbios eletrolíticos. As fezes exibem uma 
aparência característica: um líquido cinzento, ligeiramente turvo e 
sem bile, com fragmentos de muco, sem sangue e odor de peixe. Fo- 
ram denominadas fezes em “água de arroz” em virtude de sua seme- 
lhança com a água em que foi lavado o arroz (Fig. 30.4). Os sintomas 
clínicos acompanham a contração de volume: Com perdas de menos 
de 5% do peso corporal normal, observa-se o aparecimento de sede; 
com perdas de 5 a 10%, ocorrem hipotensão postural, fraqueza, ta- 
quicardia e diminuição do turgor da pele; e com mais de 10%, as 
características consistem em oligúria, pulso fraco ou ausente, olhos 
fundos (e, nos lactentes, fontanelas fundas), pele enrugada (“de lava- 





Figura 30.4 Fezes em água de arroz do cólera. Observe o muco que flutua е 
a aparência aquosa acinzentada. (Cortesia do Dr. ASG Faruque, International Centre 
for Diarrhoeal Disease Research, Dhaka; com autorização.) 


deira”), sonolência e coma. As complicações derivam exclusivamen- 
te dos efeitos da depleção de volume e eletrólitos e incluem desde 
insuficiência renal até necrose tubular aguda. Por conseguinte, se o 
paciente for adequadamente tratado com líquidos e eletrólitos, as 
complicações são evitadas, e o processo torna-se autolimitado, com 
resolução em poucos dias. 

Em geral, os dados laboratoriais revelam hematócrito elevado 
(devido à hemoconcentração) nos pacientes não anêmicos; leucoci- 
tose neutrofilica leve; níveis sanguíneos elevados de ureia e creati- 
nina compatíveis com azotemia pré-renal; níveis normais de sódio, 
potássio e cloreto; acentuada redução do nível de bicarbonato (< 15 
mmol/L); e hiato aniônico elevado (devido a aumentos nos níveis sé- 
ricos de lactato, proteina e fosfato). O pH arterial mostra-se habitual- 
mente baixo (cerca de 7,2). 


E DIAGNÓSTICO 


A suspeita clínica de cólera pode ser confirmada pela identificação 
do V. cholerae; entretanto, o microrganismo precisa ser especifica- 
mente pesquisado. Com experiência, pode ser detectado diretamente 
por microscopia de campo escuro, em preparação a fresco de fezes, 
e pode-se estabelecer o seu sorotipo por imobilização com antissoro 
específico. O isolamento laboratorial do microrganismo requer o uso 
de meio seletivo, como ágar taurocolato-telurito-gelatina (TTG) ou 
ágar de tiossulfato-citrato-sais biliares-sacarose (TCBS). Se for espe- 
rado um atraso no processamento da amostra, o meio de transporte 
de Carey-Blair e/ou um meio de enriquecimento de água peptonada 
alcalina também podem ser usados. Nas áreas endêmicas, há pouca 
necessidade de confirmação e caracterização bioquímicas, embora 
essas tarefas possam ser valiosas em locais onde o V. cholerae cons- 
titui um microrganismo isolado incomum. O teste bioquímico mi- 
crobiológico padrão para as Enterobacteriaceae será suficiente para a 
identificação do V. cholerae. Todos os vibriões são oxidase-positivos. 
Na atualidade, dispõe-se no comércio de um ensaio com tira para 
detecção do antígeno do cólera realizado junto ao paciente, para uso 
em campo ou onde faltam recursos laboratoriais. 
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A morte por cólera осогге em consequéncia do choque hipo- 
volémico; por conseguinte, o tratamento de indivíduos com 
cólera requer, em primeiro lugar e acima de tudo, reidratação e 
controle. Tendo em vista o nível de desidratação (Quadro 30.1) 
e a idade e peso do paciente, a euvolemia deve ser rapidamen- 
te restaurada em primeiro lugar; a seguir, deve-se manter uma 
hidratação adequada para repor as perdas hídricas contínuas 
(Quadro 30.2). 

A administração de solução de reidratação oral (SRO) recorre 
ao mecanismo de cotransporte de hexose-Na' para transportar 
o Na através da mucosa intestinal, juntamente com uma molé- 
cula ativamente transportada, como a glicose (ou a galactose). 
Esse processo é acompanhado de CI e água. Esse mecanismo de 
transporte permanece intacto, mesmo quando a toxina do cólera 
é ativa. A SRO pode ser preparada pela adição de água potável a 
envoltórios contendo sais e açúcar, ou pela adição de meia colher 
de chá de sal de cozinha (NaCl; 3,5 р) e 4 colheres de sopa de açú- 
car de mesa (glicose; 40 g) a 1 L de água potável. Deve-se incenti- 
var a ingestão de potássio presente em bananas ou água de coco. 
Dispõe-se de várias formulações de SRO, e, na atualidade, a OMS 
recomenda uma SRO de “baixa osmolaridade” para o tratamento 
de indivíduos com diarreia causadora de desidratação de qual- 
quer etiologia (Quadro 30.3). Quando disponível, a SRO a base 
de arroz é considerada superior à SRO padrão para o tratamento 
do cólera. 

A SRO pode ser administrada por sonda nasogástrica a indi- 
víduos que não podem ingerir líquidos; entretanto, o tratamento 
ideal de indivíduos com desidratação grave inclui a administra- 
ção de líquidos e eletrólitos IV. Como a acidose profunda (pH 
inferior a 7,2) é comum nesse grupo de pacientes, a solução de 
lactato de Ringer constitui a melhor escolha entre os produtos 
comerciais (Quadro 30.4). Deve ser utilizada com suplemen- 
tos adicionais de potássio, administrados de preferência por 
via oral. O déficit hídrico total nos pacientes gravemente desi- 
dratados (mais de 10% do peso corporal) pode ser reposto de 
modo seguro nas primeiras 3 a 6 h de terapia, sendo a metade 
na primeira hora. É comum a ocorrência de cáimbras muscula- 
res transitórias e tetania. Posteriormente, a terapia oral pode ser 
habitualmente iniciada, tendo como objetivo manter um aporte 
de líquido igual à sua eliminação. Entretanto, os pacientes com 
diarreia volumosa contínua podem necessitar de tratamento IV 
prolongado para compensar as perdas hídricas gastrintestinais. 
Pode haver desenvolvimento de hipopotassemia grave, que irá 
responder ao potássio administrado por vias IV ou oral. Na au- 
sência de uma equipe adequada para monitorar a evolução do 
paciente, a via oral de reidratação e reposição de potássio é mais 
segura do que a via IV. 





QUADRO 30.1 Avaliação do grau de desidratação em pacientes 
com cólera 


Grau de 





Achados clínicos 


desidratação 


Nenhum ou leve, 
porém com diarreia 


Moderado 


Sede em alguns casos; perda de menos de 5% do 
peso corporal total 


Sede, hipotensão postural, fraqueza, taquicardia, 
diminuição do turgor da pele, ressecamento da 
boca/língua, ausência de lágrimas; perda de 5 a 
10% do peso corporal total 


Grave Perda da consciência, letargia ou “flacidez”; pulso 
fraco ou ausente; incapacidade de ingerir líquidos; 
olhos fundos (e, em lactentes, fontanelas fundas); 
perda de mais de 10% do peso corporal total 








QUADRO 30.2 Tratamento do cólera, com base no grau de 


desidratação” 


| Grau de desidratação, idade (peso) 


do paciente 


Nenhum ou leve, porém com diarreia” 


Menos de 2 anos 
2 a 9 anos 


10 ou mais anos 


Moderado?” 


Menos de 4 meses (menos de 5 kg) 
4а 11 meses (5 a menos de 8 kg) 


12 a 23 meses (8 a menos de 11 kg) 


2 a 4 anos (11 a menos de 16 kg) 
5 a 14 anos (16 a menos de 30 kg) 
15 anos ou mais (30 kg ou mais) 


Grave” 


Todas as idades e pesos 


Tratamento 





1/4 a 1/2 xícara (50 a 100 mL) de 
SRO, até 0,5 L/dia no máximo 
1/2 a 1 xícara (100 a 200 mL) de 
SRO, até 1 L/dia no máximo 


A quantidade necessária de SRO, 
até 2 L/dia no máximo 


200 a 400 mL de SRO 
400 a 600 mL de SRO 
600 a 800 mL de SRO 
800 a 1.200 mL de SRO 
1.200 a 2.200 mL de SRO 
2.200 a 4.000 mL de SRO 


Reposicáo de líquidos IV com 
lactato de Ringer (ou, se náo 
estiver disponível, soro fisiológico): 
100 mL/kg no primeiro período 
de 3 h (ou no primeiro período 

de 6 h para crianças com menos 
de 12 meses de idade); iniciar 
rapidamente; em seguida, reduzir 
a velocidade; total de 200 mL/kg 
nas primeiras 24 h; continuar até 
que o paciente esteja desperto, 
possa ingerir SRO e não tenha 
mais um pulso fraco 





Nota: Continuar a alimentação normal durante o tratamento. 
“Adaptado da Organização Mundial da Saúde: First steps for managing an outbreak of acute diar- 
това, Global Task Force on Cholera Control, 2009 (www. who. int'topics/cholera). SRO, solução 


de reidratação oral. 


“Reavaliar regularmente: monitorar о volume de fezes e vómitos. 
“As quantidades indicadas de SRO devem ser administradas nas primeiras 4 h. 


Embora não seja necessário para a cura, o uso de um anti- 
biótico ao qual o microrganismo seja sensível diminui a duração 
e o volume da perda hídrica e acelera a eliminação do microrga- 
nismo pelas fezes. A OMS recomenda a administração de anti- 
bióticos a pacientes com cólera apenas se estiverem gravemente 
desidratados, embora o seu uso mais amplo frequentemente seja 
justificável. A doxiciclina (em dose única de 300 mg) ou a tetra- 
ciclina (12,5 mg/kg, 4x/dia durante 3 dias) podem ser efetivas em 
adultos, porém não são recomendadas para crianças com menos 
de 8 anos de idade, devido a seu possível depósito nos ossos e 
nos dentes em desenvolvimento. Existe sempre a preocupação 
de desenvolvimento de resistência aos fármacos. Para mulheres 
não grávidas com cólera em áreas onde prevalece a resistência 
à tetraciclina, o ciprofloxacino [em dose única (30 mg/kg, sem 
ultrapassar uma dose total de 1 g) ou em ciclo curto (15 mg/kg, 
duas vezes/dia durante 3 dias, sem ultrapassar uma dose diária 
total de 1 g)], a eritromicina (40 a 50 mg/kg/dia, em três doses 
fracionadas, durante 3 dias) ou a azitromicina (em dose única 
de 1 g) podem constituir um substituto clinicamente efetivo. As 
mulheres grávidas e as crianças são habitualmente tratadas com 
eritromicina ou azitromicina (10 mg/kg para crianças). 
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QUADRO 30.3 Composição da solução de reidratação oral (SRO) 
da Organização Mundial da Saúde?” 





Concentração, mmol/L 


Na” 75 
K 20 
СГ 65 
Citrato” 10 
Glicose 75 
Osmolaridade total 245 





“Contém (por embalagem, a ser adicionada a 1 L de água potável): NaCl, 2,6 g; Na,C¿H.0,.2H,0, 
2,9 g; KCI, 1,5 0; e glicose, 15 q. 

"Se a SRO já preparada não estiver disponível, uma alternativa caseira simples poderá ser obtida 
combinando 3,5 g de NaCl (cerca de meia colher de спа) com 50 g de cereal de arroz pré-cozido 
ou 40 g de açúcar comum (sacarose) (4 colheres de sopa) em 1 L de água potável. Nesse caso, 
o potássio deverá ser fornecido separadamente (p. ex., em suco de laranja ou água de coco). 
10 mmol de citrato por litro, que fornecem 30 mmol de HCO./L. 


E PREVENÇÃO 

O fornecimento de água potável e a disponibilidade de instalações 
para eliminação sanitária das fezes, bem como uma melhor nutrição, 
e a atenção no preparo e no armazenamento dos alimentos no lar 
podem reduzir significativamente a incidência do cólera. 

Muitos esforços foram envidados para o desenvolvimento de 
uma vacina efetiva contra o cólera nessas últimas décadas, com ênfa- 
se especial em cepas vacinais orais. À vacina contra cólera tradicional 
com microrganismos mortos, administrada por via intramuscular, 
fornece pouca proteção aos indivíduos não imunes e, de modo pre- 
visível, causa efeitos adversos, incluindo dor no local da injeção, mal 
estar e febre. A eficácia limitada da vacina deve-se, pelo menos em 
parte, à sua incapacidade de induzir uma resposta imune local na 
superfície da mucosa intestinal. 

Foram desenvolvidos dois tipos de vacinas contra cólera orais. 
A primeira é uma vacina com células integrais (WC) mortas. Foram 
preparadas duas formulações de vacina com WC mortas: uma que 
contém também a subunidade B não tóxica da toxina do cólera (WC/ 
BS) e outra composta exclusivamente de bactérias mortas. Em en- 
saios clínicos de campo controlados com placebo em Bangladesh, 
ambas as vacinas com microrganismos mortos proporcionaram uma 
proteção significativa contra o cólera nos primeiros 6 meses após a 
vacinação, com taxas de proteção de cerca de 58% para a vacina WC 
e de 85% para a vacina WC/BS. As taxas de eficácia de proteção para 
ambas as vacinas declinaram para cerca de 50% em 3 anos após a 
administração da vacina. А imunidade foi relativamente duradoura 
em indivíduos vacinados com mais de 5 anos de idade, porém não 
foi bem sustentada em crianças vacinadas de menos idade. A vacina 
WC/BS demonstrou ser efetiva em um ensaio clínico conduzido em 
uma população da África Subsaariana com prevalência elevada de 
infecção pelo HIV. Ensaios clínicos de vacinas de WC mortas pro- 
duzidas localmente forneceram resultados promissores no Vietnã e 
em Calcutá, na Índia. As vacinas orais com microrganismos mortos 
também conferem proteção de grupo a indivíduos não vacinados que 
residem em proximidade com indivíduos vacinados. Na atualidade, 





QUADRO 30.4 Composição eletrolítica das fezes no cólera e da 
solução de reidratação intravenosa 


Concentração, mmol/L 





Substância 
Fezes 
Adulto 135 15 100 45 
Criança 100 25 90 30 
Lactato de Ringer 130 4º 109 28 





"Os suplementos de potássio, administrados de preferência por via oral, são necessários para 
repor as perdas habituais de potássio nas fezes. 


a OMS recomenda que a vacinação contra o cólera constitua parte 
de um plano de resposta maior para populações com risco de có- 
lera epidêmico. As vacinas com microrganismos mortos orais estão 
disponíveis na Europa e na Ásia, mas (como outras vacinas contra 
cólera) não nos EUA. 

O segundo tipo de vacina contra o cólera em fase de desenvolvi- 
mento envolve o uso de uma vacina oral com cepas vivas atenuadas 
desenvolvidas, por exemplo, por isolamento ou produção de mutan- 
tes que carecem dos genes que codificam a toxina do cólera. Uma 
vacina desse tipo, CVD 103-HgR, mostrou-se segura e imunogênica 
nos estudos de fases 1 e 2, porém forneceu proteção mínima em um 
grande ensaio clínico de campo na Indonésia. Outras cepas candi- 
datas a vacinas vivas atenuadas foram preparadas a partir do V. cho- 
lerae El Tor e 0139 e estão sendo atualmente submetidas a ensaios 
clínicos. O desenvolvimento de vacinas efetivas e seguras contra о 
cólera e de estratégias que proporcionem uma imunidade da mucosa 
protetora de longa duração, particularmente entre crianças e adultos 
desnutridos, pobres e potencialmente infectados pelo HIV (os indi- 
víduos com maior risco de cólera), constitui uma prioridade. Con- 
forme assinalado anteriormente, não existe nenhuma vacina contra o 
cólera comercialmente disponível nos EUA. 


OUTRAS ESPÉCIES DE VIBRIO 


JP 








O género Vibrio inclui diversos patógenos humanos que 
não causam o cólera. Encontrados em abundância nas 
águas costeiras do mundo inteiro, os vibriões não coléricos 
podem alcançar altas concentrações nos tecidos de moluscos filtra- 
dores. Em consequência, a ingestão de água do mar ou de moluscos 
crus ou inadequadamente cozidos é comumente seguida de infecção 
humana (Quadro 30.5). Os vibriões não coléricos podem ser cultiva- 
dos, em sua maioria, em sangue ou ágar de MacConkey, que contém 
sal suficiente para sustentar o crescimento dessas espécies halofílicas. 
No laboratório de microbiologia, as espécies de vibriões não coléricos 
são diferenciadas por testes bioquímicos padrões. Os mais importan- 
tes desses microrganismos são o V. parahaemolyticus e V. vulnificus. 

Os dois principais tipos de síndromes provocadas por es- 
sas espécies consistem em doença gastrintestinal (causada por V. 
parahaemolyticus, V. cholerae não Ol, V. mimicus, V. fluvialis, V. 
hollisae e V. furnissii) e infecções de tecidos moles (causadas por V. 
vulnificus, V. alginolyticus e V. damselae). O V. vulnificus também 
constitui uma causa da sepse primária em alguns indivíduos imu- 
nocomprometidos. 


E ESPÉCIES ASSOCIADAS PRIMARIAMENTE À DOENÇA 
GASTRINTESTINAL 


V. parahaemolyticus 
"3 O V. parahaemolyticus halofílico, que é encontrado dissemi- 
nado nos ambientes marinhos, causa enterite transmitida 
” por alimentos em todo o mundo. Essa espécie foi original- 
mente implicada na enterite no Japáo, em 1953, tendo sido responsá- 
vel por 2496 dos casos relatados em um estudo - uma taxa presumi- 
velmente decorrente da prática comum de ingerir frutos do mar crus 
naquele país. Nos EUA, surtos de diarreia de mesma fonte, causados 
por esses microrganismos, foram ligados ao consumo de frutos do 
mar mal cozidos ou inapropriadamente manipulados, ou de outros 
alimentos contaminados pela água do mar. Desde meados da década 
de 1990, a incidência de infecções por V. parahaemolyticus aumentou 
em vários países, incluindo nos EUA. Os sorotipos 03:K6, 04:K68 
e O1:K-náo tipável, que estão geneticamente relacionados entre si, 
são responsáveis por esse aumento. A enteropatogenicidade do V. 
parahaemolyticus está ligada à sua capacidade de causar hemólise 
em ágar de Wagatsuma (isto é, o fenômeno de Kanagawa). Embora 
o mecanismo pelo qual o microrganismo provoca diarreia perma- 
neça incerto, a sequência do genoma do V. parahaemolyticus contém 
dois sistemas de secreção tipo III, que injetam diretamente proteínas 
bacterianas tóxicas nas células do hospedeiro. O V. parahaemolyticus 
deve ser considerado como possível agente etiológico em todos os 








QUADRO 30.5 Características de vibrioses selecionadas náo cólera 





Microrganismo Veículo ou atividade Hospedeiro com risco Sindrome 
И parahaemolyticus Moluscos, água do mar Normal Gastrenterite 
Água do mar Normal Infeccao de feridas 
V cholerae não 01/0139 Moluscos, viagem Normal Gastrenterite 
Água do mar Normal Infeccáo de feridas, otite média 
V. Vulnificus Moluscos Imunossuprimido* Sepse, celulite secundária 
Água do mar Normal, imunossuprimido” Infeccao de feridas, celulite 
V alginolyticus Água do mar Normal Infeccao de feridas, celulite, otite 
Água do mar Queimados, outros pacientes Sepse 


imunossuprimidos 





“Particularmente com doença hepática ou hemocromatose. 
Fonte: Quadro 161.3 em Harrison Internal Medicina, 14th ed. 


casos de diarreia que possam estar ligados epidemiologicamente ao 
consumo de frutos do mar ou ao próprio mar. 

As infecções por V. parahaemolyticus podem resultar em duas 
apresentações gastrintestinais distintas. A mais comum dessas duas 
apresentações (incluindo quase todos os casos na América do Nor- 
te) caracteriza-se por diarreia aquosa, que habitualmente ocorre em 
associação a cólicas abdominais, náusea e vômitos, sendo acompa- 
nhada, em cerca de 25% dos casos, de febre e calafrios. Depois de um 
período de incubação de 4 horas a 4 dias, os sintomas surgem e per- 
sistem por um tempo mediano de 3 dias. A disenteria, que constitui 
a apresentação menos comum, caracteriza-se por cólicas abdominais 
intensas, náusea, vômitos e fezes sanguinolentas ou mucoides. O V. 
parahaemolyticus também é responsável por casos raros de infecção 
de feridas e otite e por casos muito raros de sepse. 

Os casos de doença gastrintestinal associada ao V. parahae- 
molyticus, independentemente da apresentação, são, em sua maio- 
ria, autolimitados e não necessitam de tratamento antimicrobiano 
nem de hospitalização. As mortes são extremamente raras entre in- 
divíduos imunocompetentes. As infecções graves estão associadas a 
doenças subjacentes, incluindo diabetes, doença hepática preexisten- 
te, estados de sobrecarga de ferro ou imunossupressão. O caso grave 
ocasional deve ser tratado com reposição hídrica e antibióticos, con- 
forme descrito anteriormente para o cólera. 


V. cholerae não 01/0139 (não cólera) 


Não é possível distinguir os microrganismos heterogéneos V. cholerae 
não 01/0139 do V. cholerae О1 ou 0139 por meio de exames bioquí- 
micos de rotina; entretanto, eles não aglutinam em antissoro contra 
О1 ou 0139. As cepas não 01/0139 têm causado vários surtos bem 
estudados de gastrenterite transmitidos por alimentos e também têm 
sido responsáveis por casos esporádicos de otite média, infecção de 
feridas e bacteremia; embora possam ocorrer surtos de gastrenterite, 
as cepas de V. cholerae não 01/0139 não causam epidemias de cóle- 
ra. À exemplo de outros vibriões, os microrganismos V. cholerae não 
01/0139 estão amplamente distribuídos em ambientes marinhos. Na 
maioria das vezes, os casos reconhecidos nos EUA têm sido associa- 
dos ao consumo de ostras cruas ou a viagem recente para o Méxi- 
co. O amplo espectro clínico da doença diarreica causada por esses 
microrganismos deve-se, provavelmente, aos atributos de virulência 
heterogêneos do grupo. 

Nos EUA, cerca de 50% dos isolados de V. cholerae não 01/0139 
provêm de amostras fecais. O período de incubação típico para a gas- 
trenterite causada por esses microrganismos é inferior a 2 dias; e a 
doença dura cerca de 2 a 7 dias. As fezes dos pacientes podem ser 
copiosas e aquosas, ou parcialmente formadas, menos volumosas e 
sanguinolentas ou mucoides. A diarreia pode resultar em desidra- 
tação grave. Muitos casos apresentam cólicas abdominais, náuseas, 
vômitos e febre. A exemplo dos pacientes com cólera, os pacientes 
que apresentam desidratação grave devem receber hidratação oral ou 
intravenosa; o valor dos antibióticos não foi bem definido. 


As infecções extraintestinais causadas por V. cholerae não 
01/0139 ocorrem comumente após exposição ocupacional ou re- 
creacional à água do mar. Cerca de 10% dos isolados de V. cholerae 
não 01/0139 provêm de casos de infecção de feridas, 10% de casos de 
otite média e 20% de casos de bacteremia (que tende a desenvolver- 
-se particularmente em pacientes com doença hepática). As infecções 
extraintestinais devem ser tratadas com antibióticos. As informações 
para orientar a seleção e dose do antibiótico são limitadas, porém a 
maioria das cepas se mostra sensível in vitro à tetraciclina, ao cipro- 
floxacino e às cefalosporinas de terceira geração. 


E ESPÉCIES PRIMARIAMENTE ASSOCIADAS À INFECÇÃO DE 
TECIDOS MOLES OU BACTEREMIA 


И vulnificus 


А infeccáo pelo V. vulnificus é rara, porém esse microrganismo cons- 
titui a causa mais comum de infecções graves por Vibrio nos EUA. 
А semelhança da maioria dos vibriões, o V. vulnificus prolifera nos 
meses quentes de veráo e necessita de um ambiente salino para o seu 
crescimento. Naquele país, as infecções humanas ocorrem nos esta- 
dos costeiros, entre maio e outubro, e acometem mais comumente 
homens com mais de 40 anos de idade. O V. vulnificus tem sido li- 
gado a duas síndromes distintas: a sepse primária, que ocorre habi- 
tualmente em pacientes com doença hepática subjacente, e a infecção 
primária de feridas, que acomete, em geral, pessoas sem doença sub- 
jacente. (V. vulnificus é uma palavra latina, que significa “causador 
de feridas”.) Alguns autores sugeriram que o V. vulnificus também 
provoca gastrenterite independentemente de outras manifestacóes 
clínicas. Ele é dotado de diversos atributos de viruléncia, incluindo 
uma cápsula que confere resisténcia á fagocitose e á atividade bacte- 
ricida do soro humano, bem como uma citolisina. Medida como dose 
50% letal em camundongos, a virulência do microrganismo aumenta 
consideravelmente em condições de sobrecarga de ferro, observação 
compatível com a tendência do V. vulnificus a infectar pacientes que 
apresentam hemocromatose. 

A sepse primária desenvolve-se, com mais frequência, em pa- 
cientes com cirrose ou hemocromatose. Entretanto, a bacteremia 
por V. vulnificus também pode acometer indivíduos que apresentam 
distúrbios hematopoiéticos ou insuficiência renal crônica, pacientes 
em uso de medicamentos imunossupressores ou álcool, ou (em casos 
raros) os que não apresentam doença subjacente conhecida. Depois 
de um período de incubação mediano de 16 h, o paciente apresenta 
mal-estar, calafrios, febre e prostração. Cerca de 33% dos pacientes 
desenvolvem hipotensão, frequentemente evidente na admissão. Na 
maioria dos casos, surgem manifestações cutâneas (em geral, apro- 
ximadamente 36 h após o início) que acometem os membros (os 
membros inferiores mais frequentemente do que os superiores). Em 
uma sequência comum, placas eritematosas são seguidas de equi- 
moses, vesículas e bolhas. Com efeito, a sepse e as lesões cutâneas 
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bolhosas hemorrágicas sugerem o diagnóstico nos contextos apro- 
priados. A necrose e descamação também podem ser evidentes. Os 
exames de laboratório revelam leucopenia mais frequentemente do 
que leucocitose, trombocitopenia ou níveis elevados de produtos de 
degradação da fibrina. 

O V. vulnificus pode ser cultivado a partir de amostras de sangue 
ou de lesões cutâneas. A taxa de mortalidade aproxima-se de 50%, 
sendo a maioria das mortes causada por sepse descontrolada. Por 
conseguinte, o tratamento imediato é de suma importância e deve in- 
cluir a administração empírica de antibióticos, desbridamento agres- 
sivo e cuidados gerais de suporte. O V. vulnificus mostra-se sensível 
in vitro a diversos antibióticos, como a tetraciclina, as fluoroquino- 
lonas e as cefalosporinas de terceira geração. Dados obtidos de mo- 
delos animais sugerem que uma fluoroquinolona ou a combinação 
de minociclina e cefotaxima devem ser utilizadas no tratamento da 
septicemia por V. vulnificus. 

O V. vulnificus pode infectar uma ferida recente ou antiga que 
entra em contato com água do mar; o paciente pode ou não apre- 
sentar doença subjacente. Depois de um curto período de incuba- 
ção (4 h a 4 dias; média de 12 h), a doença começa com edema, 
eritema e (em muitos casos) dor intensa ao redor da ferida. Estes 
sinais e sintomas são seguidos de celulite, que se dissemina rapida- 
mente e que, algumas vezes, é acompanhada de lesões vesiculosas, 
bolhosas ou necróticas. Os eventos metastáticos são incomuns. А 
maioria dos pacientes apresenta febre e leucocitose. O V. vulnificus 
pode ser cultivado a partir de lesões cutáneas e, em certas ocasiðes, 
do sangue. A antibioticoterapia imediata e o desbridamento são ha- 
bitualmente curativos. 


V. alginolyticus 

Identificado pela primeira vez como patógeno de seres humanos 
em 1973, o V. alginolyticus provoca, em certas ocasiões, infecções 
nos olhos, nas orelhas e em feridas. Essa espécie é a mais tolerante 
ao sal entre os vibriões, podendo crescer em concentrações salinas 
> 10%. Os isolados clínicos provêm, em sua maioria, de feridas su- 
perinfectadas, que presumivelmente se tornaram contaminadas na 
praia. Apesar de sua variação quanto à gravidade, a infecção por V. 
alginolyticus não tende a ser grave e, em geral, responde de modo 


satisfatório à antibioticoterapia e drenagem. Foram descritos alguns 
casos de otite externa, otite média e conjuntivite causados por esse 
patógeno. Em geral, o tratamento com tetraciclina resulta em cura. O 
V. alginolyticus constitui uma causa rara de bacteremia em hospedei- 
ros imunocomprometidos. 
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CAPÍTULO 31 
Gastrenterite Viral 


Umesh D. Parashar 
Roger |. Glass 


A gastrenterite infecciosa aguda é uma doença comum e 
afeta pacientes de todas as faixas etárias em todo o mundo. 
É uma das principais causas de mortalidade entre as crian- 
ças que vivem nos países em desenvolvimento, nos quais causa cerca 
de 1,8 milhões de mortes por ano; nos países desenvolvidos, inclusive 
os EUA, esta doença é responsável por até 10 a 12% de todas as inter- 
nações hospitalares de crianças. Os idosos, principalmente, os pa- 
cientes com doenças clínicas debilitantes, também estão sob risco de 
complicações graves e morte, associadas à gastrenterite aguda. Nos 
adultos jovens saudáveis, a gastrenterite aguda raramente é fatal, mas 
acarreta custos sociais e médicos expressivos, inclusive o tempo de 
afastamento do trabalho. 

Vários vírus entéricos são reconhecidos como agentes etiológicos 
importantes das gastrenterites infecciosas (Quadro 31.1, Fig. 31.1). 
Embora a maioria dos casos de gastrenterite viral seja causada por 
vírus de RNA, os vírus de DNA que estão ocasionalmente envolvi- 
dos (p. ex., adenovirus tipos 40 e 41) são incluídos neste capítulo. A 
doença causada por esses vírus caracteriza-se pelo início súbito de 
vômitos e/ou diarreia, algumas vezes acompanhada de febre, náuse- 
as, cólicas abdominais, anorexia e mal-estar. Como se pode observar 
no Quadro 31.2, várias características ajudam a diferenciar as gas- 
trenterites causadas por vírus e bactérias. Contudo, a diferenciação 
baseada unicamente em parâmetros clínicos e epidemiológicos geral- 
mente é difícil e os exames laboratoriais podem ser necessários para 
confirmar o diagnóstico. 





B CALICIVÍRUS HUMANOS 


Agente etiológico 

O vírus Norwalk é a cepa protótipo de um grupo de vírus icosaé- 
dricos redondos e pequenos (27 a 40 nm) sem envoltório, que apre- 
sentam superfície relativamente amorfa ao exame de microscopia 
eletrônica. Tem sido difícil classificar esses vírus porque eles não se 
adaptam à cultura de células, geralmente são propagados em quan- 
tidades pequenas por apenas alguns dias e não existem modelos 
animais disponíveis. A clonagem e a caracterização moleculares de- 
monstraram que os virus têm genoma de RNA de filamento simples 
positivo com cerca de 7,5 kb de comprimento e que eles possuem 
uma única proteína associada ao virion — semelhante à dos calici- 
vírus típicos — com peso molecular de 60 kDa. Com base nessas ca- 
racterísticas moleculares, atualmente esses vírus são classificados em 


dois gêneros pertencentes à família Caliciviridae: os norovírus e os 
sapovírus (antes conhecidos como vírus semelhantes ao Norwalk e 
Sapporo, respectivamente). 


Epidemiologia 

e As infecções causadas pelo vírus Norwalk e outros caliciví- 
rus humanos relacionados sáo comuns em todo o mundo, 
e a maioria dos adultos tem anticorpos contra estes vírus. 
Os anticorpos sáo adquiridos em uma idade precoce nos países em 
desenvolvimento - um padrão compatível com o presumido meca- 
nismo de transmissão orofecal. As infecções ocorrem ao longo do 
ano todo, embora nos climas temperados possa ser observado um 
aumento nítido dos casos nos meses frios. Os norovírus podem ser os 
agentes infecciosos mais comuns da gastrenterite branda adquirida 
na comunidade e afetam todas as faixas etárias, enquanto os sapoví- 
rus causam gastrenterite principalmente nas crianças. Os norovirus 
também causam a diarreia do viajante e têm ocorrido surtos entre os 
militares deslocados para várias partes do mundo. Os poucos dados 
disponíveis indicam que esses vírus possam ser o segundo agente vi- 
ral mais comum (depois dos rotavírus) entre as crianças pequenas e o 
agente etiológico mais comum entre as crianças maiores e os adultos. 
Por exemplo, em uma avaliação abrangente de oito patógenos entéri- 
cos em pacientes com gastrenterite na Inglaterra, 75% dos pacientes 
tiveram pelo menos um patógeno detectado em amostras fecais, e os 
norovírus foram os mais prevalentes em 36% dos pacientes e em 18% 
dos controles sadios. Os norovírus também são reconhecidos como 
a principal causa das epidemias de gastrenterite em todo o mundo. 
Nos EUA, mais de 90% dos surtos de gastrenterite não bacteriana são 
causados pelos norovírus. 

Os vírus são transmitidos principalmente por via orofecal, mas 
também estão presentes nos vômitos. Como um inóculo com pou- 
quíssimos vírus pode ser contagioso, a transmissão pode ocorrer por 
dispersão em aerossol, por contato com objetos contaminados e por 
contato interpessoal. A propagação e a infectividade dos vírus são 
maiores durante a fase aguda da doença, mas estudos de exposição de 
voluntários ao vírus Norwalk indicaram que o antígeno viral possa 
ser propagado por indivíduos assintomáticos e também por pacien- 
tes sintomáticos antes do início dos sintomas e por várias semanas 
depois da regressão da doença. 





Patogenia 

Os locais e os receptores celulares exatos de fixação das partículas vi- 
rais são desconhecidos. Alguns dados sugerem que os carboidratos, 
que são semelhantes aos antígenos histossanguíneos humanos e es- 
tão presentes no epitélio gastroduodenal dos indivíduos com fenóti- 
po secretor, possam funcionar como ligantes para a fixação do vírus 
Norwalk. É necessário realizar estudos adicionais para elucidar mais 
claramente as interações entre os norovirus e os carboidratos, inclusive 
as possíveis variações específicas para cada cepa. Depois da infecção 
de voluntários, as lesões reversíveis aparecem no segmento proximal 





QUADRO 31.1 Causas virais de gastrenterite nos seres humanos 





Familia Genoma 


RNA segmentado de filamento duplo 


Gravidade 
clinica 


Principal faixa etária 


sob risco Ensaios para detecção 


Rotavirus do Reoviridae Crianças < 5 anos +++ ME, ELISA (disponível no 
grupo À comércio), PAGE, RT-PCR 
Norovírus Caliciviridae RNA de filamento simples com sentido positivo Todas as idades ++ ME, ELISA, RT-PCR 
Sapovirus Caliciviridae RNA de filamento simples com sentido positivo Crianças < 5 anos + ME, ELISA, RT-PCR 
Astrovirus Astroviridae RNA de filamento simples com sentido positivo Criancas < 5 anos + ME, ELISA, RT-PCR 
Adenovírus Adenoviridae DNA de filamento duplo Criancas < 5 anos +/+ + ME, ELISA (disponivel по 
tipos 40 e 41) comércio) 





Nota: ELISA, enzimaimunoensaio; ME, microscopia eletrônica; PAGE, eletroforese em gel de poliacrilamida; PCR, reação em cadeia da polimerase; RT-PCR, PCR com transcrição reversa. 
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Adenovirus 


Calicivírus — SV Torovírus 


Figura 31.1 Vírus causadores de gastrenterite. NV, norovirus; SV, sapovírus. 


do jejuno com alargamento e reducáo das vilosidades, encurtamento 
das microvilosidades, vacuolizacáo do epitélio de revestimento, hiper- 
plasia das criptas e infiltracáo da lámina própria por neutrófilos poli- 
morfonucleares e linfócitos. As lesóes persistem no mínimo por 4 dias 
depois da regressão dos sintomas e estão associadas а má absorção dos 
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carboidratos e das gorduras e à reducáo da atividade das enzimas da 
borda em escova. A atividade da adenilatociclase nào é alterada. Nào 
há alterações histopatológicas no estómago ou no intestino grosso, mas 
a funcáo motora gástrica é arrefecida e essa alteracáo parece contribuir 
para as náuseas e os vómitos típicos dessa doença. 





QUADRO 31.2 Caracteristicas das gastrenterites causadas por patógenos virais e bacterianos 


Característica Gastrenterite viral 

Situacáo Incidéncia semelhante nos países desenvolvidos e 
em desenvolvimento 

Dose infectante Pequena (10 a 100 partículas virais) na maioria dos 
casos 

sazonalidade Nos climas temperados, estação do inverno para a 
maioria dos patógenos; ocorrência ao longo de todo o 
ano nas regiões tropicais 

Período de incubação 1a3 dias para a maioria dos agentes; pode ser mais 
curto para os norovírus 

Reservatório Principalmente seres humanos 

Febre Comum com os rotavírus e norovirus; rara com outros 
agentes 

Vômitos Marcantes e podem ser a única queixa inicial, 
principalmente nas crianças 

Diarreia Comum, sem sangue em quase todos 05 casos 

Duração 1 a 3 dias com norovirus e sapovírus; 2 a 8 dias com 
outros vírus 

Diagnóstico Geralmente é um diagnóstico firmado por exclusáo 


na prática clínica. Existem enzimaimunoensaios 
disponíveis no comércio para a detecção do rotavírus 
e adenovírus, mas a identificação dos outros vírus 
limita-se aos laboratórios de pesquisa e de saúde 
pública 

Tratamento Deve-se instituir tratamento de suporte para manter 
a hidratação e a nutrição adequadas. Antibióticos е 
agentes antimotilidade estão contraindicados 


Gastrenterite bacteriana 





Mais comum em condições precárias de higiene e saneamento 


Alta (> 10º bactérias) para Escherichia coli, Salmonella, Vibrio; média 
(10° a 10° bactérias) para Campylobacter jejuni; pequena (10 a 100 
bactérias) para Shigella 

Mais comum nos meses do verão ou chuvosos, principalmente nos 
países em desenvolvimento com alta prevalência da doença 


1a7 dias para os agentes comuns (p. ex., Campylobacter, E. coli, 
Shigella, Salmonella); algumas horas para as bactérias que liberam 
toxinas pré-formadas (p. ex., Staphylococcus aureus, Bacillus 
cereus) 

Dependendo das espécies, existem reservatórios nos seres humanos 
(p. ex., Shigella, Salmonella), nos animais (p. ex., Campylobacter, 
Salmonella, E. coli) e na água (p. ex., Vibrio) 


Comum com agentes que causam diarreia inflamatória (p. €x., 
Salmonella, Shigella) 


Comuns com as bactérias que liberam toxinas pré-formadas; menos 
marcantes na diarreia causada por outros patógenos 


Profusa e comumente sanguinolenta com agentes que causam 
diarreia inflamatória 

1 a 2 dias сот as bactérias que liberam toxinas pré-formadas; 2 a 8 
dias com a maioria dos outros patógenos bacterianos 

0 exame das fezes para detectar leucócitos e sangue facilita о 
diagnóstico diferencial. A cultura de amostras de fezes, algumas 
vezes em meios especiais, pode identificar vários patógenos. As 
técnicas moleculares são ferramentas epidemiológicas úteis, mas 
não são utilizadas rotineiramente na maioria dos laboratórios 


A hidratação de suporte é suficiente para a maioria dos pacientes. 
Os antibióticos estão recomendados para pacientes com disenteria 
causada por Shigella ou Vibrio cholerae e para alguns pacientes com 
colite por Clostridium difficile 





Manifestações clínicas 

A gastrenterite causada pelo vírus Norwalk e pelos calicivírus huma- 
nos relacionados começa repentinamente depois de um período de 
incubação médio de 24 horas (variação de 12 a 72 h). Em geral, a 
doença estende-se por 12 a 60 horas e caracteriza-se por um ou mais 
dos seguintes sinais e sintomas: náuseas, vômitos, cólicas abdominais 
e diarreia. Os vômitos são mais comuns nas crianças, enquanto uma 
porcentagem maior dos adultos tem diarreia. Os sintomas constitu- 
cionais são comuns, incluindo cefaleia, febre, calafrios e mialgias. As 
fezes são caracteristicamente moles e aquosas, sem sangue, muco ou 
leucócitos. A leucometria geralmente é normal e, em casos raros, 
pode haver leucocitose com linfopenia relativa. As mortes são raras е 
geralmente resultam da desidratação grave em pacientes suscetíveis 
(р. ex., indivíduos idosos com distúrbios clínicos debilitantes). 


Imunidade 


Cerca de 50% dos indivíduos expostos ao vírus Norwalk adoecem e 
adquirem imunidade a curto prazo contra a cepa infectante. A imu- 
nidade a esse vírus parece correlacionar-se inversamente com o nível 
de anticorpos; isto é, os pacientes com níveis mais altos de anticorpos 
preexistentes contra o vírus Norwalk são mais suscetíveis à doença. 
Essa observação sugere que algumas pessoas possam estar genetica- 
mente predispostas à doença. Os grupos sanguíneos ABO, Lewis e os 
fenótipos secretores podem influenciar a suscetibilidade à infecção 
por norovirus. 


Diagnóstico 

A clonagem e o sequenciamento dos genomas do vírus Norwalk e de 
vários outros calicivírus humanos possibilitaram o desenvolvimento 
de ensaios baseados na reacáo em cadeia de polimerase (PCR) para 
detectar os vírus nas fezes e nos vómitos. Partículas semelhantes a 
vírus produzidas pela expressão de proteínas capsídicas em um ba- 
culovírus recombinante utilizado como vetor foram utilizadas para 
desenvolver enzimaimunoensaio (ELISA) para detectar os vírus nas 
fezes ou uma resposta sorológica a um antígeno viral específico. Es- 
sas técnicas diagnósticas mais novas são significativamente mais sen- 
síveis do que os métodos de detecção anteriores, inclusive a micros- 
copia eletrônica, imunomicroscopia eletrônica e os ELISA com base 
em reagentes derivados de seres humanos. Contudo, não existe hoje 
um teste simples capaz de detectar todos os calicivírus humanos, ten- 
do em vista sua ampla diversidade genética e antigênica. Além disso, 
os ensaios ainda são trabalhosos e estão disponíveis principalmente 
em laboratórios de pesquisa, embora venham sendo cada vez mais 
adotados pelos laboratórios de saúde pública para a triagem rotineira 
de amostras fecais de pacientes acometidos em surtos de gastrente- 
rite. Os kits de ELISA comerciais, que estão disponíveis em alguns 
países da Europa e no Japão, mas ainda não nos EUA, possuem sensi- 
bilidade e utilidade limitadas na prática clínica, porém são de maior 
utilidade nos surtos, em que muitas amostras são testadas, e apenas 
algumas delas precisam ser positivas para identificar os norovírus 
como agente etiológico. 
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A doença é autolimitada е a reidratação oral geralmente é sufi- 
ciente. Se houver desidratação grave, deve-se administrar líquido 
IV. Não existe tratamento antiviral específico. 


Profilaxia 

A profilaxia das epidemias baseia-se em medidas específicas para 
cada situação, inclusive o controle da contaminação dos alimentos 
e da água, afastamento dos pacientes que manuseiam alimentos e 
a redução da propagação interpessoal por meio da higiene pessoal 
apropriada e da desinfecção de objetos contaminados. A utilidade da 





imunoprofilaxia não está estabelecida, tendo em vista a inexistência 
de imunidade prolongada conferida pela doença natural, porém es- 
forços estão sendo envidados para desenvolver vacinas contra noro- 


F 


virus. 


E ROTAVÍRUS 
Agente etiológico 


Os rotavírus fazem parte da família Reoviridae. O genoma viral 
consiste em 11 segmentos de RNA de filamento duplo que se encon- 
tram envolvidos por um capsídio icosaédrico de 75 nm de diâmetro 
com três camadas, mas sem envoltório. A proteína 6 viral (VP6) é 
a principal proteína estrutural e é utilizada como alvo dos imuno- 
ensaios à venda no comércio que determinam a especificidade de 
grupo dos rotavírus. Existem sete grupos principais de rotavírus (de 
А а С) ea doença humana é causada principalmente pelo grupo A 
e, muito menos comumente, pelos grupos В e С. Duas proteínas do 
capsídio externo – VP7 (proteína С) e УРА (proteína P) —, deter- 
minam a especificidade do sorotipo, induzem a formação de anti- 
corpos neutralizantes e constituem a base para a classificação biná- 
ria dos rotavírus (tipos G e P). O genoma segmentado dos rotavírus 
possibilita a recombinação genética (isto é, permuta de segmentos 
do genoma entre os vírus) durante a coinfecção – uma propriedade 
que pode ser importante para a evolução viral e que tem sido utili- 
zada para desenvolver vacinas recombinantes de rotavírus animais 
e humanos. 


Epidemiologia 
Em todo o mundo, quase todas as crianças são infectadas 
por rotavírus entre os 3 e 5 anos de idades. As infecções 
neonatais são comuns, mas geralmente são brandas ou as- 
sintomáticas, possivelmente em razão da proteção conferida pelos 
anticorpos maternos ou pela amamentação. As infecções primárias 
depois da idade de 3 meses provavelmente são sintomáticas e a in- 
cidéncia da doença atinge um pico entre as crianças de 4 a 23 meses 
de vida. As reinfecções são comuns, mas a gravidade da doença di- 
minui a cada nova infecção. Por esta razão, as infecções graves por 
rotavírus são relativamente incomuns entre as crianças maiores e os 
adultos. No entanto, os rotavírus podem causar doença nos pais e 
nos cuidadores das crianças com diarreia por rotavírus, nos pacientes 
imunossuprimidos, nos viajantes e nos indivíduos idosos e devem ser 
incluídos no diagnóstico diferencial da gastrenterite entre adultos. 

Nas regiões tropicais, a doença causada por rotavirus ocorre ao 
longo do ano todo, com picos sazonais menos pronunciados nos cli- 
mas temperados, onde a doença por rotavírus é observada predomi- 
nantemente durante os meses mais frios do outono e do inverno. An- 
tes da introdução da vacina contra rotavírus nos EUA, a estação anual 
do rotavírus começava no sudoeste durante o outono e no início do 
inverno (de outubro a dezembro) e migrava pelo continente, atin- 
gindo um pico no final do inverno e durante a primavera (de março 
a maio) no nordeste do país. As razões responsáveis por esse padrão 
característico não estão bem esclarecidas, porém um estudo recente 
sugeriu uma correlação com diferenças específicas para cada estado 
nas taxas de nascimento, que poderiam influenciar a taxa de acúmu- 
lo de lactentes suscetíveis após cada estação do rotavírus. Depois da 
implementação da vacinação de rotina de lactentes norte-americanos 
contra rotavírus, em 2006, o inicio das estações do rotavírus de 2007- 
2008 e 2008-2009 tiveram um atraso de 11 e 6 semanas, respectiva- 
mente, e as estações foram mais curtas, com duração de 14 e 17 se- 
manas, respectivamente, em comparação com uma duração mediana 
de 26 semanas no período de 2000-2006 (Fig. 31.2). Essas mudanças 
nos padrões sazonais de atividade do rotavirus foram acompanhadas 
de declínio no número de detecções do rotavírus em 64 e 60% nos 
períodos de 2007-2008 e 2008-2009, respectivamente, em compara- 
ção com os valores do período de 2000-2006, conforme relatado por 
uma rede nacional de laboratórios sentinelas. 

Durante os episódios de diarreia associada a rotavírus, os vírus 
são propagados em grandes quantidades nas fezes (10° a 10 ^/grama). 
A disseminação viral detectável por ELISA geralmente regride em 1 
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Figura 31.2 А porcentagem máxima ou mínima de testes positivos para 
rotavírus no período de 2000 a 2006 pode ter ocorrido durante qualquer uma das 
seis estacóes principais. O inicio da estacáo do rotavírus foi definido como a primeira 
de duas semanas consecutivas durante a qual a percentagem de exames positivos 
de amostras de fezes para rotavirus foi > 10%, enquanto o final da estacáo foi de- 


semana, mas pode persistir por mais de 30 dias nos pacientes imu- 
nossuprimidos. A propagação viral pode ser detectada por períodos 
mais longos por meio de ensaios moleculares sensíveis como a PCR. 
О vírus é transmitido principalmente por via orofecal. А dissemi- 
nacáo pelas secrecóes respiratórias, pelo contato interpessoal ou por 
superfícies contaminadas do ambiente também foi sugerida para ex- 
plicar a aquisicáo rápida de anticorpos nos primeiros 3 anos de vida, 
independentemente das condições sanitárias. 

Foram identificados em seres humanos no mínimo 10 sorotipos 
С diferentes de rotavírus do grupo А, mas apenas cinco tipos (de Gl 
a G4 e G9) sáo comuns. Embora cepas de rotavírus humanos com um 
elevado grau de homologia genética com cepas animais tenham sido 
identificadas, a transmissáo dos animais para os seres humanos náo 
parece ser comum. 
Os rotavírus do grupo B foram associados a várias epide- 
mias extensas de gastrenterite grave entre adultos na China 
a partir de 1982 e também foram identificados na Índia. Os 
rotavírus do grupo C foram associados a uma porcentagem pequena 
dos casos pediátricos de gastrenterite em vários países dispersos pelo 
mundo todo. 





Patogenia 

Os rotavírus infectam e, por fim, destroem os enterócitos maduros 
do epitélio viloso do intestino delgado proximal. А perda do epité- 
lio viloso absortivo, somada à proliferacáo das células secretórias das 
criptas, provoca a diarreia secretora. As enzimas da borda em escova 
típicas das células diferenciadas diminuem e essa alteracáo acarreta 
acúmulo de dissacarídios não metabolizados e a diarreia osmótica 
subsequente. Estudos realizados em camundongos indicaram que 
uma proteína não estrutural dos rotavírus (NSP4) funciona como en- 
terotoxina e contribui para a diarreia secretora porque altera a função 
e a permeabilidade das células epiteliais. Além disso, os rotavírus po- 
dem provocar secreção de líquidos em razão da ativação do sistema 
nervoso entérico do intestino delgado. Dados recentes indicam que a 
antigenemia e a viremia dos rotavírus sejam comuns entre as crianças 
com infecção aguda, embora os níveis séricos do antígeno e do RNA 
sejam significativamente menores do que os das fezes. 


Manifestações clínicas 
O espectro clínico da infecção por rotavirus varia de casos subclíni- 
cos à gastrenterite grave resultando em desidratação potencialmente 


finida como a última de duas semanas consecutivas durante a qual a percentagem 
de exames positivos foi > 10%. À direita, na parte superior, os pontos delimitam a 
estação do rotavírus do inicio até o fim, enquanto o losango indica a semana de pico 
durante cada periodo. (Adaptada dos Centers for Disease Control and Prevention, 
2009.) 


fatal. Depois do período de incubação de 1 a 3 dias, a doença começa 
repentinamente com vômitos, em geral antes do início da diarreia. 
Até 33% dos pacientes podem ter temperaturas acima de 39°С. Em 
geral, as fezes são moles e aquosas e apenas raramente contêm hemá- 
cias ou leucócitos. Os sintomas gastrintestinais geralmente regridem 
em 3 a 7 dias. 

Existem descrições de manifestações respiratórias e neurológicas 
em crianças com infecção por rotavírus, mas essas associações etio- 
lógicas não foram comprovadas. Além disso, a infecção por rotavírus 
foi associada a vários outros distúrbios clínicos (p. ex., sindrome da 
morte súbita do lactente, enterocolite necrosante, intussuscepção, 
doença de Kawasaki e diabetes tipo 1), mas a relação causal não foi 
confirmada em nenhuma dessas síndromes. 

Os rotavírus não parecem ser patógenos oportunistas impor- 
tantes em crianças infectadas pelo HIV. Nas crianças com imuno- 
deficiência grave, esses vírus podem causar diarreia crônica com 
excreção viral prolongada e, em casos raros, podem disseminar-se 
sistemicamente. Os pacientes imunossuprimidos depois de trans- 
plantes de medula óssea também se encontram sob risco de desen- 
volver doença grave ou até mesmo fatal por rotavírus. 


A proteção contra a doença causada pelos rotavírus correlaciona-se 
com a existência de anticorpos IgA secretórios específicos para esses 
vírus no intestino e, em menor grau, no soro. Como a produção de 
IgA específica na superficie do intestino tem curta duração, a pro- 
teção completa contra a doença é apenas transitória. Contudo, cada 
infecção e reinfecção subsequente confere imunidade cada vez mais 
eficaz; por esta razão, a doença grave é mais comum nas crianças pe- 
quenas com a primeira ou a segunda infecção. A memória imunoló- 
gica parece ser importante para a atenuação da gravidade da doença 
por ocasião da reinfecção. 


Diagnóstico 

A doença causada pelos rotavírus é difícil de diferenciar clinica- 
mente das infecções causadas por outros vírus entéricos. Como 
grandes quantidades do virus são eliminadas nas fezes, o diagnós- 
tico geralmente pode ser confirmado por vários ELISA disponíveis 
no comércio, ou pelas técnicas disponíveis para a detecção do RNA 


viral, inclusive eletroforese em gel, hibridização com sondas ou 
PCR. 


por rotavirus 
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A gastrenterite causada por rotavírus pode provocar desidrata- 
cáo grave. Desse modo, o tratamento apropriado deve ser ini- 
ciado imediatamente. A reidratacáo oral padronizada é eficaz 
na maioria das crianças que podem ingererir líquidos oralmen- 
te, mas a reposição com líquidos intravenosos pode ser neces- 
sária para pacientes com desidratação grave ou que não conse- 
guem tolerar a reposição oral em razão de vômitos frequentes. 
A utilidade terapêutica dos probióticos, do subsalicilato de bis- 
muto, dos inibidores da encefalinase e da nitazoxanida foi ava- 
liada em estudos clínicos, mas não está claramente definida. Os 
antibióticos e os agentes antimotilidade devem ser evitados. Nas 
crianças imunocomprometidas com doença sintomática crôni- 
ca por rotavírus, a administração oral de imunoglobulinas ou 
colostro pode levar à resolução dos sintomas, porém as melho- 
res escolhas quanto aos fármacos e suas doses não foram bem 
estudadas, e as decisões relativas ao tratamento são frequente- 
mente empíricas. 


Profilaxia 

Foram envidados esforços para desenvolver vacinas contra rotavírus 
porque ficou evidente – em vista de taxas de incidência semelhan- 
tes nos países industrializados e nos menos desenvolvidos —, que a 
melhora da higiene e do saneamento provavelmente não reduzia a 
incidência da doença. A primeira vacina contra rotavírus, aprovada 
nos EUA em 1998, foi retirada do mercado 1 ano depois porque foi 
associada à intussuscepção (obstrução intestinal grave). 

Em 2006, ensaios clínicos de grande porte realizados nos EUA, 
na Europa e na América Latina relataram resultados promissores 
quanto à eficácia e à segurança de duas novas vacinas contra rotaví- 
rus. Na atualidade, ambas as vacinas são recomendadas para imuni- 
zação rotineira de todos os lactentes norte-americanos, e o seu uso 
levou rapidamente a um declínio das internações e visitas ao serviço 
de emergência de hospitais nos EUA. No México, foi documentado 
um declínio de mortes por diarreia infantil após a introdução da va- 
cina contra rotavírus. Além disso, as informações de vigilância pós- 
-comercialização não revelaram nenhuma associação dessas vacinas 
a quaisquer eventos adversos graves (incluindo intussuscepção), em- 
bora não se possa excluir um risco de baixa magnitude com base nos 
dados disponíveis. 


| < 10 mortes 100.000 


[|] 50 a 100 mortes por 100.000 


Figura 31.3 Таха de mortalidade por rotavírus por país, por 100.000 crianças de < 5 anos de idade. (Reproduzida, com autorização, de UD Parashar et al: J Infect 


Dis 200:59, 2009.) 





CONSIDERAÇÕES GLOBAIS 
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Os rotavírus sáo onipresentes e infectam quase todas as 
criancas até a idade de 5 anos em todos os países. Contudo, 
em comparação com a doença causada pelos rotavírus nos 
países industrializados, a doença observada nos países em desenvolvi- 
mento ocorre em uma idade mais baixa, tem menos variação sazonal e 
é causada mais frequentemente por cepas incomuns desse virus. Além 
disso, devido ao acesso subótimo da reidratação, o rotavírus é uma im- 
portante causa de morte por diarreia entre crianças nos países em de- 
senvolvimento, e as taxas mais elevadas de mortalidade são observadas 
entre crianças da África subsaariana e sul da Ásia (Fig. 31.3). 

A epidemiologia diferente da doença causada pelos rotavírus e a 
prevalência mais alta de coinfecção por outros patógenos entéricos, 
de comorbidades e de desnutrição nos países em desenvolvimento 
podem afetar adversamente o desempenho das vacinas contra rotaví- 
rus orais, como no caso das vacinas orais contra poliomielite, cólera e 
febre tifoide nessas regiões. Por esse motivo, foi recomendada especi- 
ficamente uma avaliação da eficácia das vacinas contra rotavírus nas 
regiões pobres da África e da Ásia, e esses estudos clínicos já estão 
concluídos. Como fora antecipado, a eficácia das vacinas demons- 
trou ser moderada (50 a 75%) nessas regiões, em comparação com a 
eficácia observada nos países industrializados. Todavia, até mesmo 
uma vacina contra rotavírus moderadamente eficaz tende a ter bene- 
fícios consideráveis para a saúde pública nessas áreas de alta carga de 
doença. Tendo em vista essas considerações, a Organização Mundial 
da Saúde, em abril de 2009, recomendou o uso das vacinas contra 
rotavírus em todos os países do mundo. 


Ш OUTROS AGENTES VIRAIS DA GASTRENTERITE 


Os adenovírus entéricos dos sorotipos 40 e 41 pertencentes ao sub- 
grupo F são vírus de 70 a 80 nm com DNA de filamento duplo que 
causam cerca de 2 a 12% de todos os episódios de diarreia em crian- 
ças pequenas. Ao contrário dos adenovírus que causam doenças res- 
piratórias, os adenovírus entéricos são dificeis de cultivar em linha- 
gens celulares, mas podem ser detectados com os ELISA disponíveis 
no comércio. 

Os astrovírus medem de 28 a 30 nm, têm uma estrutura icosaé- 
drica característica e contêm um genoma de RNA de filamento duplo 
com sentido positivo. Existem no mínimo 7 sorotipos identificados, 
entre os quais o sorotipo 1 é o mais comum. Os astrovírus são pa- 
tógenos que afetam predominantemente as crianças e causam cerca 
de 2 a 10% dos casos de gastrenterites branda ou moderada na faixa 


[| 10a 50 mortes por 100.000 
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etária pediátrica. A disponibilidade de imunoensaios simples para 
detectar esses vírus em amostras de fezes e de métodos moleculares 
para confirmar e caracterizar as cepas permitirá uma avaliação mais 
abrangente do papel etiológico desses vírus. 

Os torovírus medem de 100 a 140 nm, apresentam envoltório e 
contêm genoma de RNA de filamento positivo. São reconhecidos 
como agentes etiológicos da gastrenterite nos cavalos (vírus de Ber- 
ne) e no gado (vírus de Breda). Seu papel como agente etiológico da 
diarreia dos seres humanos ainda não está esclarecido, mas estudos 
realizados no Canadá demonstraram correlações entre a excreção de 
torovírus e a gastrenterite nosocomial e a enterocolite necrosante dos 
recém-nascidos. Essas associações precisam ser mais bem estudadas. 

Os picobirnavírus são pequenos vírus bissegmentados de RNA de 
filamento duplo e causam gastrenterite em vários animais. Seu papel 
como causa primária de gastrenterite nos seres humanos ainda não 
está definido, mas vários estudos detectaram uma correlação entre os 
picobirnavírus e a gastrenterite dos adultos HIV-positivos. 

Vários outros virus (p. ex., enterovírus, reovírus, pestivírus e 
parvovírus B) foram identificados nas fezes dos pacientes com diar- 
reia, mas seu papel etiológico na gastrenterite não foi confirmado. A 
diarreia também é uma manifestação da infecção por virus recém- 
-identificados que causam principalmente doença respiratória grave: 
o coronavírus associado à sindrome respiratória aguda grave (SARS- 
-CoV), o vírus influenza A/H5N1 e a cepa pandémica atual do vírus 
influenza A/HINI. 
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AMEBÍASE 
E DEFINIÇÃO 


A amebiase é uma infecção causada pelo protozoário intestinal pa- 
rasítico Entamoeba histolytica (a “ameba de lise tecidual”). A maioria 
das infecções provavelmente é assintomática, mas E. histolytica pode 
causar doença que varia desde disenteria até infecções extraintesti- 
nais, incluindo abscessos do fígado. 


E CICLO EVOLUTIVO E TRANSMISSÃO 


E. histolytica existe em dois estágios: uma forma de cisto multinucle- 
ado resistente (Fig. 32.1) e o estágio de trofozoíto móvel (Fig. 32.2). 
A infecção (da qual os seres humanos são os hospedeiros naturais) 
é adquirida pela ingestão de cistos contidos em alimentos ou água 
contaminados com fezes, ou mais raramente, por meio de contato 
sexual oral-anal. Os cistos sobrevivem na acidez do estômago e o 
exocisto no intestino delgado formando o estágio de trofozoito de 
20 a 50 jum. Os trofozoitos podem viver no interior da luz do intes- 
tino grosso sem causar doença ou podem invadir a mucosa intesti- 
nal, provocando colite amebiana. Em alguns casos, os trofozoitos de 
E. histolytica invadem a mucosa е a corrente sanguínea, trafegando 
pela circulação portal e atingindo o fígado e causando abscessos he- 
páticos amebianos. Os trofozoítos móveis podem ser excretados nas 
fezes - um evento diagnosticamente importante -, mas sáo mortos 
rapidamente quando expostos ao ar ou ao ácido gástrico e, portanto, 
nào sáo infecciosos. Os cistos de trofozoítos no interior do intestino 
grosso sáo excretados nas fezes, continuando o ciclo de vida. 


B EPIDEMIOLOGIA 


Os diagnósticos moleculares continuam a esclarecer o que antes 
era um quadro confuso da verdadeira incidéncia e prevaléncia de 
infecção e doença por E. histolytica. Era uma marca da maioria dos 
livros o fato de que 10% da população do mundo estava infectada 
com E. histolytica. Atualmente sabemos que a maioria dos indiví- 
duos assintomáticos que abrigam trofozoítos ou cistos amebianos 
em suas fezes está infectada com espécies nào invasivas: Entamoe- 
ba dispar ou Entamoeba moshkovskii. E. dispar parece nào causar 





Figura 32.1 Cisto de Entamoeba. Três dos quatros núcleos são claramente 
visiveis. (Cortesía de Dr. George Healy, Centers for Disease Control and Prevention.) 
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Figura 32.2  Trofozoito de E. histolytica com eritrócitos ingeridos. Observe 
o núcleo único com nucléolo central. (Cortesia do Centers for Disease Control and 
Prevention.) 


doença, mesmo nos indivíduos mais profundamente imunossupri- 
midos; além disso, nesse momento, há poucas evidéncias de que o 
E. moshkovskii causa doenca, embora os estudos epidemiológicos 
dessa espécie estejam no início. Em contrapartida, a infeccáo por E. 
histolytica pode causar doenca, embora nem todos os pacientes de- 
senvolvam sintomas. Náo se sabe com que frequéncia as pessoas 
infectadas com E. histolytica realmente desenvolvem sintomas; em 
um estudo em uma área altamente endémica, apenas 10% dos pa- 
cientes infectados desenvolvem sintomas durante um período de 
observação de 1 ano. Uma característica marcante da amebíase é 
sua ocorrência mais comum em homens do que em mulheres, em- 
bora a prevalência da infecção com E. histolytica não pareça diferir 
entre os sexos. Esse padrão é particularmente pronunciado para 
abscessos hepáticos amebianos, cuja prevalência é aproximada- 
mente 7 vezes maior entre os homens do que entre as mulheres. A 
explicação para essa diferença continua desconhecida, mas rela- 
tou-se morte dos trofozoítos amebianos mediada pelo complemen- 
to menos eficiente por meio do soro dos homens do que por meio 
do soro das mulheres. 

As infecções por E. hystolitica são mais comuns em 
áreas do mundo onde o sanitarismo precário e o excesso 
populacional comprometem as barreiras à contaminação de 
alimentos e água potável pelas fezes humanas. As áreas endêmicas in- 
cluem partes do México, Índia e países das regiões tropicais da Áfri- 
ca, Américas do Sul e Central, e Ásia. E. histolytica estava presente 
em aproximadamente 2,1% dos indivíduos que apresentam diarreia 
em uma série de grande porte realizada em Bangladesh e em 1,4% do 
grupo controle assintomático. Em 2007, a amebíase foi listada como 
sexta causa mais comum de doenca no México, com uma incidén- 
cia de aproximadamente 544 casos por 100.000 pessoas. Nos Esta- 
dos Unidos e em outros países desenvolvidos, a doenca é incomum 
e é encontrada quase exclusivamente em viajantes ou imigrantes de 
áreas endémicas. Raramente, os surtos ocorrem em populacóes insti- 
tucionalizadas e as infecções foram documentadas com aumento da 
frequéncia entre homens que tém relacóes sexuais com homens; no 
entanto, a maioria desses casos foi assintomática e provavelmente re- 
presenta infeccóes por E. dispar. 


Ш PATOGENIA E PATOLOGIA 

Os trofozoitos de E. histolytica possuem um repertório potente de 
adesinas, proteinases, proteínas formadoras de poros e outras mo- 
léculas efetoras que possibilitam que elas promovam lise das células 
e tecidos, induzam tanto necrose celular como apoptose e resistam 
às defesas imunes inatas e adaptativas. A doença começa quando os 
trofozoítos de E. histolytica aderem às células epiteliais da mucosa 
colónica. А ruptura da barreira de mucina colónica é observada em 
cortes patológicos do colo doente, mas nào se sabe se essa ruptura é 
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causada pelo parasita, facilitando sua aderência a células mucosas ou 
ocorre como consequência do evento de aderência, com subsequen- 
te lesão da mucosa. A aderência é mediada principalmente por uma 
família de moléculas de superfície da lectina capazes de ligarem-se 
à galactose e resíduos de N-acetilgalactosamina. E. histolytica pode 
provocar lise de células hospedeiras sob contato por meio de uma fa- 
mília de peptídios anfipáticos chamados de amebaporos que formam 
poros barrel-stave nas membranas da célula alvo. Tanto a necrose 
como a apoptose celular podem ocorrer após E. histolytica entrar em 
contato com células hospedeiras e o tipo de desfecho que predomina 
pode estar relacionado com características inerentes da célula alvo ou 
do ambiente do tecido. Um achado consistente e inequívoco é o papel 
importante desempenhado pelas proteinases da cisteína amebiana 
no processo de doença. E. histolytica possui uma familia grande de 
proteinases da cisteína que são capazes de fazer lise da matriz extra- 
celular entre células do hospedeiro (separando assim as células e fa- 
cilitando a invasão) e clivando as moléculas de defesa do hospedeiro 
(incluindo componentes do complemento e anticorpos). Estudos em 
modelos animais, incluindo camundongos quiméricos com xenoen- 
xertos intestinais humanos, mostraram que a inibição da atividade 
de cisteína proteinase, através de alvo genético direto ou inibidores 
químicos, reduz a doença de maneira significativa. O efeito final de 
todos esses fatores de virulência amebiana sobre o colo humano é a 
produção de pequenas úlceras que têm bordas empilhadas e contêm 
áreas focais de perda de células epiteliais, uma resposta inflamató- 
ria modesta e hemorragia da mucosa. A mucosa intermediária em 
geral é normal, algumas vezes observa-se hiperemia difusa. Trofo- 
zoítos de E. histolytica podem então invadir lateralmente através da 
camada submucosa, criando as clássicas úlceras em forma de garrafa 
que surgem no exame patológico como lesões de pescoço curto, que 
alargam na região da submucosa, com trofozoítos de E. histolytica 
nas margens entre os tecidos mortos e vivos (Fig. 32.3). As úlceras 
tendem a parar na camada muscular, e lesões de espessura completa e 
perfuração colônica são raras. Amebomas, uma complicação rara de 
doença intestinal, são lesões de massa granulomatosa que projetam 
para a luz intestinal, com parede intestinal edematosa e hemorrágica 
espessada que pode causar sintomas obstrutivos. 

Em alguns indivíduos com infecção colônica por E. histolytica, os 
trofozoítos invadem o sistema venoso portal e atingem o figado, onde 
causam abscessos hepáticos amebianos. Os trofozoítos de E. histolyti- 
ca têm de resistir à lise por complemento sérico para sobreviver na 
corrente sanguinea. Os abscessos hepáticos amebianos têm uma apa- 
rência típica no exame patológico: os abscessos quase circulares con- 
têm um centro necrosado grande semelhante a pasta de anchova que 
é circundado por um anel estreito de algumas células inflamatórias, 
fibrose e ocasionalmente alguns trofozoítos amebianos. O parénqui- 
ma hepático adjacente em geral é completamente normal. Os resul- 
tados em modelos experimentais de roedores de abscesso hepático 





gares 


Figura 32.3  Ulceracáo intestinal de E. histolytica em forma de garrafa de 
um filhote de gato. (Cortesia de Dr. Mae Melvin, Centers for Disease Control and 
Prevention.) 


amebiano sugerem que as lesóes iniciais podem ter mais células in- 
flamatórias e que a lise de neutrófilos por trofozoítos de E. histolytica 
pode contribuir para lesáo tecidual. Em modelos murinos da doenga, 
apoptose é um componente proeminente da morte do hepatócito e 
o bloqueio de atividade de caspase pode reduzir significativamente 
a formacáo de abscesso hepático, mas nào se sabe se qualquer um 
desses fatores é aplicável à doença humana. 

É necessário um maior esclarecimento sobre o papel da imuni- 
dade inata e adaptativa na prevenção da infecção por E. histolytica ou 
no controle da doença. Estudos de crianças em uma área altamente 
endêmica sugeriram que infecção anterior por E. histolytica pode es- 
timular anticorpos IgA da mucosa para antígenos amebianos, redu- 
zindo assim a probabilidade de infecções subsequentes; essa proteção 
tem vida relativamente curta. Em contrapartida, entre os indivíduos 
em uma área do Vietnã com uma alta prevalência de abscesso hepáti- 
co amebiano, um episódio anterior da doença não reduziu o risco de 
um segundo caso, apesar da presença de anticorpos séricos. Estudos 
de modelos animais sugerem que a imunidade mediada pela célula 
pode desempenhar um papel na defesa do hospedeiro, e o uso de 
glicocorticoides foi associado a desfechos piores em pacientes com 
colite amebiana. Entretanto, indivíduos com HIV/Aids não parecem 
estar sob risco aumentado de infecção com E. histolytica, e não há 
evidências de que eles desenvolvem doença mais grave do que os 
hospedeiros imunocompetentes. 


E SÍNDROMES CLÍNICAS 
Amebiase intestinal 


A maioria dos pacientes que aloja espécies de Entamoeba é assin- 
tomática, mas os indivíduos com infecção por E. histolytica podem 
desenvolver a doença. Os sintomas de colite amebiana geralmente 
aparecem 2 a 5 semanas após a ingestão da forma de cisto do para- 
sita. Diarreia (classicamente heme-positiva) e dor na parte inferior 
do abdome são os sintomas mais comuns. Mal estar e perda de peso 
podem ser observados à medida que a doença evolui. Pode ocorrer 
disinteria grave, com 10 a 12 defecações de pequeno volume por dia, 
com fezes sanguinolentas ou contendo muco, mas apenas aproxima- 
damente 40% dos pacientes sáo febris. Colite amebiana fulminante, 
com diarreia ainda mais profusa, dor abdominal intensa (incluindo 
sinais peritoneais), febre e leucocitose pronunciada sáo raras, afetan- 
do de maneira desproporcional crianças em tenra idade, mulheres 
grávidas, indivíduos sob tratamento com glicocorticoides e possivel- 
mente indivíduos com diabetes ou alcoolismo. Podem-se observar 
íleo paralitico e esfacelamento da mucosa colónica; ocorre perfura- 
ção intestinal em mais de 75% dos pacientes com essa forma fulmi- 
nante da doença. As taxas de mortalidade em decorrência de colite 
amebiana fulminante excedem 40% em algumas séries. As compli- 
cações reconhecidas de colite amebiana também incluem megacolon 
tóxico (documentado em aproximadamente 0,5% dos pacientes com 
colite), com dilatação grave do intestino e ar intramural, e ameboma 
anteriormente citado, que surge como uma massa abdominal que 
pode ser confundida com câncer de colo. 


Abscesso hepático amebiano 

Há um século, o abscesso hepático amebiano - a manifestação ex- 
traintestinal mais comum da amebíase -, era quase sempre fatal; en- 
tretanto, com os métodos diagnósticos atuais rápidos e o tratamento 
clínico eficaz, as taxas de mortalidade estão agora entre 1 a 3%. A 
doença começa quando os trofozoítos de E. histolytica penetram atra- 
vés da mucosa colônica, trafegam pela circulação portal e atingem 
o fígado. A maioria dos indivíduos com abscesso hepático amebia- 
no não têm sinais ou sintomas concomitantes de colite, e a maioria 
não tem trofozoítos de E. histolytica em suas fezes. As exceções são 
indivíduos com colite amebiana fulminante, na qual o abscesso he- 
pático amebiano não é incomum. A doença pode surgir desde me- 
ses até anos após uma viagem ou residência em uma área endêmica; 
portanto, um histórico cuidadoso da viagem é essencial para fazer o 
diagnóstico. As apresentações clássicas de abscesso hepático amebia- 
no são dor no quadrante superior direito, febre e sensibilidade he- 


pática. O ritmo da doença em geral é agudo, sendo que os sintomas 
duram menos de 10 dias. Entretanto, uma apresentacáo mais cróni- 
ca, com perda de peso e anorexia como manifestacóes proeminentes 
de acompanhamento realmente ocorrem. Icterícia é incomum, mas 
macicez e estertores na base do pulmáo direito (secundários a derra- 
me pleural) são comuns. Os achados laboratoriais mais comuns são 
leucocitose (sem eosinofilia), um nível de fosfatase alcalina elevado, 
anemia branda e uma velocidade de hemossedimentação elevada. 


Outras complicações extraintestinais de amebíase 

Derrames pleurais do lado direito e atelectasia são comuns em ca- 
sos de abscesso hepático amebiano e geralmente não requerem 
tratamento. Entretanto, o abscesso rompe através do diafragma em 
aproximadamente 10% dos pacientes, causando amebíase pleuropul- 
monar. Sintomas sugestivos são: tosse de início súbito, dor torácica 
pleurítica e falta de ar. Em alguns pacientes, a amebíase pleuropul- 
monar é a manifestação de apresentação do abscesso hepático ame- 
biano e pode ser confundido com pneumonia bacteriana e empiema. 
Uma complicação drástica é o desenvolvimento de fístula hepatobró- 
nquica, na qual os pacientes podem tossir o conteúdo do abscesso he- 
pático – grandes quantidades de escarro marrom que podem conter 
trofozoitos de E. histolytica. Em aproximadamente 1 a 3% dos casos, 
o abscesso hepático amebiano rompe no peritônio e há desenvolvi- 
mento de sinais peritoniais e choque. Ainda mais rara é a ruptura de 
um abscesso hepático amebiano no pericárdio; os sinais e sintomas 
são aqueles comumente observados com pericardite (dor torácica, 
atrito pericárdico, dispneia, taquipneia ou tamponamento cardíaco) 
e quase 30% dos casos terminam em morte. Os abscessos cerebrais 
complicam menos de 0,1% dos casos de abscesso hepático amebiano 
e são associados a início súbito de cefaleia, vômitos, convulsões e al- 
terações do estado mental e uma alta taxa de mortalidade. A amebí- 
ase cutânea (que em geral envolve as regiões anal e perianal), doença 
genital (incluindo fístulas retovaginais) e lesões do trato urinário são 
raras, mas são complicações relatadas de amebiase. 


E EXAMES DIAGNÓSTICOS 


O diagnóstico de colite amebiana baseou-se tradicionalmente na de- 
monstração de trofozoitos ou cistos de E. histolytica nas fezes ou mu- 
cosa colônica de pacientes com diarreia. Entretanto, a incapacidade 
da microscopia de diferenciar entre E. histolytica e outras espécies de 
Entamoeba, como E. dispar e Е. moshkovskii, limita sua eficácia como 
único método diagnóstico. O exame de três amostras de fezes melho- 
ra a sensibilidade para a detecção de espécies de Entamoeba e tem-se 
argumentado que a presença de trofozoítos amebianos contendo eri- 
trócitos em fezes diarreicas é altamente sugestiva de infecção por E. 
histolytica. Entretanto, pelo fato de os trofozoítos que contém eritró- 
citos não serem encontrados na maioria dos pacientes com infecção 
por E. histolytica, a aplicabilidade desse achado é limitada. 

2 Apesar dessas limitações inerentes, microscopia, fre- 
quentemente combinada com teste sorológico, continua 
sendo a abordagem diagnóstica padrão na maioria dos hos- 
pitais e clínicas em todo o mundo. A cultura de fezes para trofozoítos 
de E. histolytica serve como ferramenta de pesquisa mas geralmente 
não está disponível para uso clínico. O ensaio PCR para DNA em 
amostras de fezes atualmente é o método mais sensível e específi- 
co para identificação de infecção por E. histolytica e tornou-se uma 
ferramenta epidemiológica e de pesquisa valiosa; sondas podem ser 
configuradas para detectar E. dispar e E. moshkovskii também. Embo- 
ra avanços significativos estejam sendo feitos na redução dos custos 
de diagnósticos baseados em PCR, esse método ainda não é factível 
para diagnóstico clínico na maioria das áreas endêmicas. Os exames 
comercialmente disponíveis que usam ensaios imunoabsorventes 
ligados à enzima (ELISA) ou técnicas imunocromatográficas para 
detectar antígenos de Entamoeba são menos caras e mais facilmen- 
te realizadas com frequência crescente. A maior sensibilidade que a 
microscopia e a capacidade de detectar E. histolytica especificamente 
são declarados por alguns dos principais kits, representando vanta- 
gens significativas sobre a microscopia. Infelizmente, nem todos os 
estudos clínicos apoiaram essas declarações, surgiram preocupações 





sobre a especificidade dos exames nas áreas não endêmicas e os ELI- 
SA são menos sensíveis e específicos do que os diagnósticos baseados 
em PCR. Nesse ponto, ELISA baseado na detecção de antígeno que 
pode identificar especificamente E. histolytica nas fezes provavel- 
mente representa a melhor escolha nas áreas endêmicas; entretanto, 
os resultados de qualquer um desses exames diagnósticos precisam 
ser interpretados à luz da apresentação clínica e um segundo exame 
confirmatório (p. ex., microscopia e/ou sorologia amebiana) pode ser 
prudente. Em casos nos quais a amebíase é suspeita em bases clínicas 
em um paciente com colite aguda mas amostras iniciais de fezes são 
negativas, a colonoscopia com exame de escovados ou biópsias de 
mucosa para trofozoitos de E. histolytica podem ser úteis para fazer o 
diagnóstico ou identificar outras doenças, como doença inflamatória 
intestinal ou colite pseudomembranosa. 

O diagnóstico de abscesso hepático amebiano é baseado na de- 
tecção (geralmente por ultrassonografia ou TC; Fig. 32.4) de uma 
ou mais lesões que ocupam espaço no fígado e um teste sorológico 
positivo para anticorpos aos antígenos do E. histolytica. Como foi 
observado, a amebíase pode surgir meses ou anos após viagem para 
uma área endêmica ou residência no local e portanto um histórico 
cuidadoso da viagem é essencial quando qualquer pessoa apresenta- 
-se com um abscesso hepático. Os abscessos hepáticos amebianos 
são classicamente descritos como únicos, grandes e localizados no 
lobo direito do fígado, mas técnicas de imagem sensíveis mostraram 
que múltiplos abscessos são mais comuns do que os anteriormente 
suspeitos. Quando um paciente tem uma lesão que ocupa espaço do 
fígado, uma sorologia amebiana positiva é altamente sensível (> 94%) 
e altamente específica (> 95%) para o diagnóstico de abscesso hepá- 
tico amebiano. Os testes sorológicos falsos negativos foram relatados 
quando amostras do soro foram obtidas muito cedo no curso do abs- 
cesso (dentro de 7-10 dias do início), mas testes repetidos são quase 
sempre positivos. 


E DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


O diagnóstico diferencial de colite amebiana inclui disenteria bac- 
teriana (p. ex., infecções por Shighella e Campylobacter), esquistos- 
somose, infecção por Balantidium coli, colite pseudomembranosa, 
doença intestinal inflamatória e colite isquêmica. As culturas de fe- 
zes para patógenos bacterianos, exame microscópico das fezes e so- 
rologia amebiana ajudam a diferenciar a colite amebiana dessas ou- 
tras entidades. Amebomas podem ser confundidas com carcinoma 
colônico; vários relatos de casos descrevem casos nos quais amebo- 
mas e abscessos hepáticos associados foram inicialmente conside- 
rados como câncer de colo com metástase de figado. Os abscessos 





Figura 32.4 Grande abscesso amebiano do lobo hepático direito visua- 
lizado por TC. (Cortesia do Dr. M. M. Reeder, International Registry of Tropical 
Imaging.) 
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hepáticos amebianos devem ser distinguidos dos abscessos hepáti- 
cos piogénicos, cistos equinocócicos e tumores hepáticos primários 
ou metastáticos. É difícil diferenciar os abscessos hepáticos piogé- 
nicos dos amebianos em bases puramente clínicas, mas a sorologia 
amebiana em geral é o exame fundamental para excluir ou diag- 
nosticar abscesso hepático amebiano. Os abscessos que rompem no 
espaço pleural podem ser acompanhados por tosse, produção de 
escarro e dispneia e podem inicialmente ser diagnosticados como 
broncopneumonia. 


Os compostos de nitroimidazol tinidazol e metronidazol são 
os fármacos de escolha para o tratamento de colite amebiana е 
abscesso hepático amebiano (Quadro 32.1). Até o momento, E. 
histolytica não demonstrou resistência a nenhum dos agentes co- 
mumente usados - uma situação que simplifica grandemente o 
tratamento. O tinidazol parece ser mais bem tolerado e ligeira- 
mente mais eficaz do que o metronidazol para colite amebiana 
e abscesso hepático amebiano. O metronidazol está disponível 
como formulação parenteral para pacientes que não podem to- 
mar medicamentos orais. Sempre que possível, a colite amebiana 
fulminante é tratada de maneira conservadora, mesmo na presen- 
ça de perfuração, com adição de antibióticos para tratar bactérias 
intestinais e drenagem com cateter percutâneo de líquidos acu- 
mulados se necessário. 

Notavelmente, dado o tamanho grande dos abscessos hepá- 
ticos amebianos, o tratamento com tinidazol ou metronidazol 
nas mesmas doses usadas para colite amebiana é quase sempre 
bem sucedido. Mais de 90% dos pacientes respondem com uma 
redução da dor abdominal e febre em um período de 72 horas do 
início do tratamento. A drenagem de abscessos hepáticos amebia- 
nos raramente é necessária; em uma série de grande porte, nem o 
tempo para ficar afebril nem o tempo de hospitalização foi signifi- 
cativamente diferente para pacientes que passaram por aspiração 
percutânea guiada por radiografia do abscesso acompanhada por 
tratamento clínico do que para aqueles que receberam apenas o 
tratamento clínico. A aspiração deve ser reservada para indivi- 
duos nos quais o abscesso piogênico ou uma superinfecção bac- 
teriana é suspeita, mas cujo diagnóstico é incerto, para pacientes 
que falham em responder ao tinidazol ou metronidazol (ou seja, 
aqueles que têm febre persistente ou dor abdominal após 4 dias 
de tratamento), para indivíduos com abscessos hepáticos grandes 
no lobo esquerdo (devido ao risco de ruptura no pericárdio) e 
para pacientes cujos abscessos grandes e curso clínico acelerado 
aumentam as preocupações sobre ruptura iminente. Em contra- 
partida, a aspiração e/ou drenagem com cateter percutâneo me- 
lhora os desfechos em pacientes com amebiase pleuropulmonar e 
empiema (onde os abscessos hepáticos amebianos romperam-se 
no espaço pleural) e cateter percutâneo ou drenagem cirúrgica 





QUADRO 32.1 Dosagens terapêuticas recomendadas de 
fármacos antiamebianos 


Fármaco 





Duração, dias 


Colite amebiana ou abscesso hepático amebiano 


Tinidazol 2 g/dia VO com alimento 3 

Metronidazol 750 mg 3x/dia VO ou IV 5-10 

Infecção da luz por Entamoeba histolytica 

Paromomicina 30 mg/kg por dia VO em 3 doses 5-10 
divididas 

lodoquinol 650 mg VO 3x/dia 20 





é absolutamente indicada para casos de pericardite amebiana. A 
ruptura de um abscesso hepático amebiano no peritónio geral- 
mente é tratada de maneira conservadora, com tratamento clíni- 
co e drenagem com cateter percutáneo de acúmulos de líquido 
quando necessário. 

Nem o metronidazol nem o tinidazol atinge níveis altos na 
luz intestinal; portanto, os pacientes com colite amebiana ou abs- 
cesso hepático amebiano devem também receber tratamento com 
um agente luminal (paromomicina ou iodoquinol) para assegu- 
rar a erradicação da infecção (Quadro 32.1). A paromomicina é 
o agente preferido. Indivíduos assintomáticos com infecção do- 
cumentada por E. histolytica devem ser tratados devido aos ris- 
cos de desenvolvimento de colite amebiana ou abscesso hepático 
amebiano no futuro e da transmissão da infecção para outros. А 
paromomicina ou iodoquinol nas doses listadas no quadro devem 
ser usadas nesses casos. 

A nitazoxanida, um fármaco antiparasítico de amplo espec- 
tro, é eficaz contra trofozoítos de E. histolytica tanto no tecido 
como na luz intestinal e podem tornar-se uma adição importante 
ao repertório terapéutico. Entretanto, a experiéncia clínica com 
nitazoxanida para o tratamento de infecção por E. histolytica con- 
tinua limitado a esse ponto. 


E PREVENÇÃO 

Evitar a ingestão de alimentos e água contaminados com fezes hu- 
manas é a única maneira de evitar infecção por E. histolytica. Os 
viajantes para áreas endêmicas devem exercitar as mesmas medidas 
usadas para reduzir o risco de diarreia pelos viajantes. O tratamen- 
to de pessoas assintomáticas que evacuam cistos de E. histolytica 
pode ajudar a reduzir as oportunidades de transmissão da doença. 
Não existem evidências de qualquer profilaxia eficaz e não há vacina 
disponível. 





INFECÇÃO POR AMEBAS DE VIDA LIVRE = 

Ao contrário dos trofozoitos de E. histolytica parasítica, que pode 
sobreviver apenas nos seres humanos e em alguns hospedeiros pri- 
matas, as amebas de vida livre dos gêneros Naegleria, Acanthamoeba 
e Balamuthia vivem em habitats salobres ou de água fresca ao redor 
do mundo (como lagos, água de torneira, piscinas e ductos de ar con- 
dicionado e de aquecedores) e são agentes acidentais e oportunistas 
da doença. 









E INFECÇÕES NAEGLERIA 


ar 





Naegleria (a “ameba comedora de cérebro”) é o agente cau- 
sador de menigoencefalite amebiana primária (MAP). Ca- 
sos quase sempre fatais, mas muito raros, de MAP foram 
relatados em 15 países e todos os continentes exceto Antártida; 35 
casos foram relatados nos Estados Unidos entre 1998 e 2009. Nae- 
gleria prefere água fresca morna e a maior parte dos casos ocorre em 
crianças saudáveis em outros aspectos, que em geral nadaram em 
lagos ou piscinas durante as 2 semanas anteriores. Naegleria entra 
no sistema nervoso central por meio de água inalada ou espirrada 
no nariz, com trofozoitos que rompem a mucosa olfatória, invadindo 
através da placa cribriforme e subindo através dos nervos olfativos 
para o cérebro. As manifestações iniciais de anosmia (em geral perce- 
bidos como alterações no paladar), cefaleia, febre, fotofobia, náuseas 
e vômitos. As paralisias de nervo craniano, especialmente do terceiro, 
quarto e sexto nervos, estão documentadas e a rápida evolução da 
doença, com convulsões, coma e morte em um período de 7 a 10 dias 
do início dos sintomas, é comum. O exame patológico revela necrose 
hemorrágica do tecido cerebral (frequentemente mais proeminente 
nos bulbos olfatórios), evidências de aumento da pressão intracrania- 
na, escassez de material purulento que pode conter algumas amebas e 
leptomeningite acentuada (Fig. 32.5). 

O diagnóstico de MAP baseia-se no achado de trofozoítos mó- 
veis de Naegleria em citologia a fresco de líquido espinal de obten- 








Figura 32.5 Naeglería em um corte de tecido cerebral humano de um 


paciente com menigoencefalite amebiana primária. (Cortesia de Dr. George Healy, 
Centers for Disease Control and Prevention.) 


ção recente (LCS). Os achados laboratoriais no LCS são semelhantes 
àqueles na meningite bacteriana, com pressões altas de abertura, ni- 
veis baixos de glicose, altas concentrações de proteína e contagens 
elevadas de leucócitos predominantes em células polimorfonuclea- 
res. A MAP deve ser suspeita em qualquer paciente que tem uma 
história adequada e meningoencefalite purulenta com coloração de 
Gram negativo, detecção de antígeno negativo e testes de PCR para 
outros patógenos e culturas bacterianas negativas. Infelizmente, o 
prognóstico por MAP é sombrio. Os poucos sobreviventes que foram 
relatados eram tratados com alta dose de anfotericina B e rifampicina 
em combinação. 


E INFECÇÕES POR ACANTHAMOEBA 


As espécies de Acanthamoeba são amebas de vida livre que causam 
duas síndromes clínicas importantes: encefalite amebiana granulo- 
matosa e ceratite. A encefalite amebiana granulomatosa ocorre em 
indivíduos debilitados, cronicamente doentes e imunossuprimidos 
que podem estar sendo submetidos a quimioterapia, recebendo 
glicocorticoides ou sofrendo de doenças linfoproliferativas, lúpus 
eritematoso sistêmico ou Aids. Acredita-se que Acanthamoeba atin- 
ge o sistema nervoso central através da corrente sanguínea, com 
percurso de um local primário de infecção nas narinas, pele, seios 
nasais ou pulmões. O ritmo da infecção é indolente em compara- 
ção com o da MAP. А encefalite amebiana granulomatosa tende a 
apresentar-se como uma lesão que ocupa espaço no cérebro. Os sin- 
tomas comuns incluem alteração do estado mental, rigidez de nuca 
e cefaleia juntamente com achados focais que incluem hemiparesia, 
ataxia e paralisias de nervo craniano. Аз convulsões e coma fre- 
quentemente precedem morte. Os achados patológicos no cérebro 
incluem edema cerebral e áreas múltiplas de necrose e hemorragia. 
Os trofozoítos e cistos amebianos são dispersos em todo o tecido 
e frequentemente são localizados próximos dos vasos sanguíneos 
(Fig. 32.6). As células gigantes multinucleadas que formam gra- 
nulomas dão à síndrome seu nome mas são observadas com me- 
nos frequência em pacientes altamente imunocomprometidos. O 
diagnóstico em geral é feito por detecção de trofozoítos ou cistos 
de Acanthamoeba em amostras de biópsia; um antissoro marcado 
com fluoresceína está disponível nos Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) para ajudar a identificar Acanthamoeba em 
cortes microscópicos. Os trofozoítos e cistos de Acanthamoeba oca- 
sionalmente são observados no LCS, mas amostras da maioria dos 
pacientes com encefalite amebiana granulomatosa mostram pleoci- 
tose branda com predominância de linfócitos, níveis ligeiramente 
elevados de proteinas e concentrações normais ou ligeiramente de- 
primidas de glicose, sem a presença de amebas. Os achados de TC 
variam, com lesões hipodensas que são semelhantes a infartos em 
alguns pacientes e múltiplas lesões que aumentam semelhantes a 


Figura 32.6 Cisto de Acanthamoeba em tecido cerebral de um paciente 
com encefalite amebiana granulomatosa. (Cortesia de Dr. George Healy, Cen- 
ters for Disease Control and Prevention.) 


toxoplasmose em outras. Infelizmente, não há terapias com eficácia 
comprovada contra essa doença, e quase todos os casos terminaram 
em morte. Houve relatos de casos de sobreviventes tratados com 
combinações de múltiplos fármacos que incluíram pentamidina, 
sulfadizina, flucitosina, rifampicina e fluconazol. 

A ceratite por Acanthamoeba é associada a lesões corneanas 
complicadas pela exposição a água ou solo e com o uso de lentes 
de contato. Na infecção associada a lentes de contato, o uso prolon- 
gado, falhas na higiene e procedimentos de desinfecção, nadar com 
lentes de contato e o uso de soluções salinas caseiras contaminadas 
com Acanthamoeba são fatores de risco importantes. А incidência 
de ceratite por Acanthamoeba varia de 1,65 a 2,01 casos por milhão 
de usuários de lentes de contato nos Estados Unidos até 17,53 a 19,5 
casos por milhão de usuários no Reino Unido. Fotofobia unilate- 
ral, laceração excessiva, vermelhidão e sensação de corpo estranho 
são os sinais e sintomas mais precoces; a doença é bilateral em al- 
guns usuários de lentes de contato. A ceratite por Acanthamoeba 
pode evoluir rapidamente; abscessos, hipópion, esclerite e perfu- 
ração corneana com perda de visão podem desenvolver-se em um 
período de semanas. A doença pode ser diagnosticada pela iden- 
tificação da forma de cisto poligonal em raspagens corneanas ou 
material de biópsia, por cultura de amostras para biópsia ou lentes 
de contato nas placas de ágar semeadas com Escherichia coli, por 
microscopia confocal e por PCR. O diagnóstico diferencial inclui 
causas bacterianas, fúngicas, micobacterianas e virais (particular- 
mente herpéticas). A terapia atual envolve administração tópica de 
um agente antisséptico catiônico como biguanida ou clorexidina, 
com ou sem agente diamidina. A persistência da forma de cisto de 
Acanthamoeba complica o tratamento e são necessárias terapias de 
longa duração (6 meses a 1 ano). Em casos graves, particularmente 
quando a visão é ameaçada ou já diminuída, ceratoplastia penetran- 
te pode ser indicada. 


E INFECÇÕES POR BALAMUTHIA 


Balamuthia mandrillaris é uma ameba de vida livre que causa me- 
ningoencefalite tanto em hospedeiros imunossuprimidos como em 
imunocompetentes, particularmente crianças e idosos. A doença 
apresenta-se de maneira semelhante a encefalite amebiana granulo- 
matosa causada por Acanthamoeba e essencialmente todos os pontos 
abordados anteriormente com relação a esse último microrganismo 
— em termos de apresentação clínica, achados patológicos e ausência 
de terapias comprovadas - também se aplicam a infecções por Bala- 
muthia. A maioria dos casos é identificada post mortem; os poucos 
casos identificados antes da morte foram encontrados durante exame 
histológico de amostras de biópsia cerebral. Um antissoro específico 
está disponível nos CDC para ajudar a identificar B. mandrillaris em 
amostras clínicas. 
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CAPÍTULO 33 


Infecções Intestinais Causadas 
por Protozoários e Tricomoniase 


Peter F. Weller 





INFECÇÕES POR PROTOZOÁRIOS 
E GIARDÍASE 


A Giardia intestinalis (também conhecida como С. lamblia 
ou G. duodenalis) é um protozoário parasita cosmopolita, 
que habita o intestino delgado de seres humanos e outros 
mamiferos. 

A giardíase é uma das doenças parasitárias mais comuns mun- 
dialmente, tanto em países desenvolvidos como em desenvolvi- 
mento, causando doença intestinal e diarreia, tanto endêmica como 
epidémica. 








Ciclo vital e epidemiología 
(Fig. 33.1) A infeccáo segue-se а ingestáo de cistos resistentes ao 
meio ambiente, que se abrem no intestino delgado, liberando tro- 
fozoítos flagelados (Fig. 33.2) que se multiplicam por fissáo biná- 
ria. A Giardia permanece como um patógeno do intestino delgado 
proximal, e náo se dissemina por via hematogénica. Os trofozoítos 
ficam livres no lume, ou se fixam ao epitélio da mucosa por meio 
de um disco ventral de sucção. Quando um trofozoíto encontra 
condicóes alteradas, ele forma um cisto morfologicamente distin- 
to, que é a fase do parasita encontrada nas fezes. Os trofozoítos 
podem estar presentes, e mesmo predominar, nas fezes soltas ou 
aquosas, mas é o cisto resistente que sobrevive fora do corpo e é 
responsável pela transmissáo. Os cistos náo toleram o aquecimen- 
to, dessecação, ou exposição continuada a fezes, mas permanecem 
viáveis por meses em água doce fria. O número de cistos excreta- 
dos varia amplamente, mas pode se aproximar de 10” por grama 
de fezes. 

A ingestáo de táo poucos como 10 cistos é suficiente para causar 
a infecção humana. Como os cistos são infecciosos quando excreta- 
dos, a transmissáo de pessoa a pessoa ocorre quando a higiene fecal é 
pobre. А giardíase (sintomática ou assintomática) é especialmente 
prevalente em creches; a disseminação de pessoa a pessoa também 
tem lugar em outros ambientes institucionais com má higiene, e du- 
rante o contato anal-oral. Se a comida for contaminada com cistos de 
Giardia depois da cocção ou preparo, pode ocorrer a transmissão vei- 
culada por alimento. А transmissão veiculada pela água é responsável 
por infecções episódicas (р. ex., em acampados e viajantes), e por 
grandes epidemias em áreas metropolitanas. A água de superfície, 
variando desde riachos de montanhas até grandes reservatórios mu- 
nicipais, pode se tornar contaminada com cistos de Giardia de ori- 
gem fecal; sistemas de água obsoletos estão sujeitos à contaminação 
cruzada por vazamentos de tubulações de esgoto. A eficácia da água 
como um meio de transmissão é ampliada pelo pequeno inóculo in- 
feccioso da Giardia, pela sobrevida longa dos cistos em água fria, e 
pela resistência dos cistos à morte por métodos de cloração rotinei- 
ros, que são adequados para controlar bactérias. Cistos viáveis po- 
dem ser erradicados da água, ou por fervura, ou por filtração. Nos 
Estados Unidos, a Giardia (como o Cryptosporidium; ver adiante) é 

uma causa comum de epidemias de gastrenterite veiculadas 

pela água. Giardia é comum nos países em desenvolvimen- 
to, e as infecções podem ser adquiridas por viajantes. 

Parasitas Giardia, genotipicamente similares aqueles dos huma- 
nos, são encontrados em muitos mamiferos, inclusive castores de re- 





servatórios implicados em epidemias. A importância de cães e gatos 
como fontes de infecção humana não está clara. 

A giardíase, como a criptosporidiose, cria um ônus económico 
significante, por causa dos custos envolvidos na instalação de sis- 
temas de filtração de água necessários para prevenir epidemias de 
veiculação hídrica, no manejo de epidemias que envolvem grandes 
comunidades, e na avaliação e tratamento de infecções endêmicas. 


Fisiopatologia 

Os motivos pelos quais alguns, mas não todos, pacientes infectados 
desenvolvem manifestações clínicas, e os mecanismos pelos quais a 
Giardia causa alterações na função do intestino delgado, são larga- 
mente desconhecidos. Embora os trofozoítos adiram ao epitélio, eles 
não causam alterações invasivas ou localmente destrutivas. А intole- 
ráncia à lactose e, em uma minoria de adultos e crianças infectados, 
a má absorção significante que se desenvolve, são sinais clínicos da 
perda de atividades enzimáticas da borda em escova. Na maioria das 
infecções, a morfologia intestinal é inalterada; contudo, em poucos 
casos (geralmente em pacientes com infecção crônica, sintomáticos), 
os achados histopatológicos (inclusive vilosidades achatadas) e as 
manifestações clínicas assemelham-se aqueles do espru tropical e da 
enteropatia por sensibilidade ao glúten. A patogênese da diarreia na 
giardíase não é conhecida. 

A história natural da infecção por Giardia varia acentuadamen- 
te. As infecções podem ser abortivas, transitórias, recorrentes, ou 
crônicas. Fatores do parasita, bem como do hospedeiro, podem ser 
importantes para determinar o curso da infecção e a doença. Tanto 
respostas celulares como humorais se desenvolvem nas infecções hu- 
manas, mas seus papeis precisos no controle da infecção e/ou doença 
são desconhecidos. Visto que pacientes com hipogamaglobulinemia 
sofrem infecções prolongadas, graves, que respondem mal ao trata- 
mento, as respostas imunes humorais parecem ser importantes. A 
maior susceptibilidade dos jovens que dos velhos, e de pessoas recen- 
temente expostas que de populações expostas cronicamente, sugere 
que imunidade protetora, pelo menos parcial, possa se desenvolver. 
Os isolados de Giardia variam genotípica, bioquímica e biologica- 
mente, e as variações entre isolados podem contribuir para evoluções 
diferentes da infecção. 


Manifestações clínicas 

As manifestações mórbidas da giardíase variam desde o estado de 
portador assintomático até diarreia fulminante e má absorção. A 
maioria das pessoas infectadas é assintomática, mas em epidemias 
a proporção de casos sintomáticos pode ser mais alta. Os sintomas 
podem se desenvolver de forma súbita ou gradual. Em pessoas com 
giardíase aguda, os sintomas se desenvolvem depois de um período 
de incubação que dura pelo menos 5-6 dias, e geralmente 1-3 sema- 
nas. Os sintomas iniciais proeminentes incluem diarreia, dor abdo- 
minal, empachamento, eructações, flatulência, náusea e vômitos. 
Embora a diarreia seja comum, as manifestações intestinais altas, 
tais como náusea, vômitos, empachamento e dor abdominal, podem 
predominar. A duração da giardíase aguda geralmente é > 1 sema- 
na, embora a diarreia frequentemente regrida. Os indivíduos com 
giardíase crônica podem se apresentar com ou sem antecedente de 
ter experimentado um episódio agudo sintomático. A diarreia não é 
necessariamente proeminente, mas aumento da flatulência, fezes sol- 
tas, eructação sulfurosa e (em alguns casos) perda de peso ocorrem. 
Os sintomas podem ser contínuos ou episódicos, e podem persistir 
por anos. Algumas pessoas que têm sintomas relativamente leves por 
períodos longos só reconhecem a extensão de seu desconforto re- 
trospectivamente. Febre, presença de sangue e/ou muco nas fezes, e 
outros sinais e sintomas de colite são incomuns, e sugerem um diag- 
nóstico diferente ou uma doença concomitante. Os sintomas tendem 
a ser intermitentes, entretanto recorrentes e gradualmente debilitan- 
tes, em contraste com os sintomas agudos incapacitantes associados 
a muitas infecções entéricas bacterianas. Por causa do caráter menos 
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А eclosão do cisto segue-se 

à exposição ao ácido estomacal 
e às proteases intestinais, 
liberando formas trofozoíticas 
que se multiplicam por fissáo 
binária e residem no intestino 
delgado superior, aderentes 

a enterócitos. 


Causa: Infeccáo assintomática, diarreia 
aguda, ou diarreia crónica e má absorcáo. 
O intestino delgado pode demonstrar 
achatamento de vilosidades, hipertrofia 
de criptas e inflamação da mucosa. 


A eclosáo do cisto ocorre sob 
condições de alterações da 
concentração de sais biliares 
e pH alcalino. Os cistos de 
paredes lisas podem conter 
dois trofozoitos. 


Os cistos são ingeridos (10-25 cistos) 
em água ou alimentos contaminados, 
ou por transmissão fecal-oral direta 
(como em creches). 





| 
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Os cistos е trofozoitos 
sáo passados nas fezes 
ao ambiente. 


Os cistos podem sobreviver no ambiente (até 
várias semanas em água fria). Eles também 
podem infectar espécies de mamíferos náo 
humanos. 





Figura 33.1 Ciclo vital da Giardia. (Reimpressa de RL Guerrant et al: Tropical 
Infectious Disease: Principles, Pathogens and Practice, 2nd ed, 2006, p 987, com 
autorizacáo de Elsevier Science.) 





Figura 33.2 Trofozoitos de Giardia binucleados, flagelados. 


grave da doença e da propensão para infecções crónicas, os pacientes 
podem buscar orientação médica tardiamente no curso da enfermi- 
dade; contudo, a doença pode ser grave, resultando em má absorção, 
perda de peso, retardo do crescimento e desidratação. Numerosas 
manifestações extraintestinais têm sido descritas, tais como urticária, 
uveite anterior e artrite; não está claro se essas são causadas por giar- 
díase ou por processos concomitantes. 

A giardíase pode ser grave em pacientes com hipogamaglobu- 
linemia, e pode complicar outras doenças intestinais preexistentes, 
tais como a que ocorre na fibrose cística. Em pacientes com Aids, a 
Giardia pode causar doença entérica refratária ao tratamento. 


Diagnóstico 

(Quadro 33.1) A giardíase é diagnosticada pela detecção de antíge- 
nos do parasita nas fezes, ou por identificação de cistos nas fezes, ou 
de trofozoítos nas fezes ou no intestino delgado. Os cistos são ovais, 
medem 8-12 um X 7-10 um, e, caracteristicamente, contêm quatro 
núcleos. Os trofozoítos são parasitos achatados, em forma de pera, 
dorsalmente convexos, com dois núcleos e quatro pares de flagelos 
(Fig. 33.2). O diagnóstico às vezes é difícil de estabelecer. O exame 
direto de fezes recentes ou adequadamente preservadas, bem como 
métodos de concentração, deve ser usado. Como a excreção de cistos 
é variável, e às vezes pode ser não detectável, exames de fezes repeti- 
dos, amostra de líquido duodenal e biópsia do intestino delgado po- 
dem ser necessários para detectar o parasita. Os testes para antígenos 
parasitários nas fezes são pelo menos tão sensíveis e específicos como 
bons exames microscópicos, e são mais fáceis de realizar. Todos esses 
métodos, ocasionalmente, geram resultados falsos negativos. 


| ME” ET Алл. 
| | Giardíase 
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As taxas de cura com metronidazol (250 mg trés vezes por dia por 
5 dias) geralmente sáo de 9096. O tinidazol (2 g 1x, via oral) é rela- 
tado como mais efetivo que o metronidazol. À nitazoxanida (500 
mg 2x/dia por 3 dias) é um agente alternativo para o tratamento 
de giardíase. À paromomicina, um aminoglicosídio oral que nào 
é bem absorvido, pode ser dado a pacientes grávidas sintomáticas, 
embora as informações sejam limitadas sobre a efetividade desse 
agente para erradicar a infeccáo. 

Quase todos os pacientes respondem à terapia e se curam, 
embora alguns com giardíase crônica apresentem resolução re- 
tardada dos sintomas após a erradicacáo da Giardia. Para muitos 
desses ültimos pacientes, os sintomas residuais provavelmente re- 
fletem regeneracáo retardada das enzimas da borda em escova in- 
testinal. A infecção continuada deve ser documentada por exames 
de fezes, antes que o tratamento seja repetido. Os pacientes que 
permanecem infectados depois de tratamentos repetidos devem 
ser avaliados para reinfecção por meio de membros da família, 
contatos íntimos pessoais e fontes ambientais, assim como para 
hipogamaglobulinemia. Em casos refratários a séries múltiplas de 
tratamento, a terapia prolongada com metronidazol (750 mg 3x/ 
dia por 21 dias) tem sido bem-sucedida. 








Prevenção 

Embora a giardíase seja extremamente infecciosa, a doença pode 
ser prevenida pelo consumo de alimentos e água não contamina- 
dos, e por higiene pessoal ao cuidar de crianças infectadas. A fer- 
vura ou filtração de água potencialmente contaminada previne a 
infecção. 


B CRIPTOSPORIDIOSE 


O parasita coccidiano Cryptosporidium causa doença diarreica que 
é autolimitada em hospedeiros humanos imunocompetentes, mas 
pode ser grave em pessoas com Aids ou outras formas de imunode- 
ficiéncia. Duas espécies de Cryptosporidium, C. hominis e C. parvum, 
causam a maioria das infeccóes humanas. 











QUADRO 33.1 Diagnóstico de infecções intestinais por 
protozoários 
Coloração Imunoensaios 
P de fecal ácido- de antígenos 
-resistente nas fezes 
Giardia + + 
Cryptosporidium | — + + 
Isospora — + 
Cyclospora — + 
Microsporídios - + Colorações 
fecais 
especiais, 
biópsias 
de tecidos 





"P. de fezes, parasitológico de fezes. 


Ciclo vital e epidemiologia 

f As espécies de Cryptosporidium são largamente distribuí- 
das no mundo. A criptosporidiose é adquirida pelo consu- 
mo de oocistos (50% da dose infecciosa: ~132 oocistos em 
indivíduos não imunes), que eclodem para liberar esporozoítos, os 
quais por sua vez penetram e infectam células epiteliais intestinais. 
O desenvolvimento ulterior do parasita envolve tanto ciclos asse- 
xuados como sexuados, que produzem formas capazes de infectar 
outras células epiteliais e de gerar oocistos que são eliminados nas 
fezes. As espécies de Cryptosporidium infectam numerosos animais, e 
o С. parvum pode se disseminar de animais infectados para seres hu- 
manos. Visto que os oocistos são imediatamente infecciosos quando 
eliminados nas fezes, a transmissão de pessoa a pessoa tem lugar em 
creches e entre contatos domiciliares e prestadores de assistência mé- 
dica. A transmissão hídrica (especialmente aquela de С. hominis) é 
responsável por infecções em viajantes e epidemias de fonte comum. 
Os oocistos são bastante resistentes e resistem à morte por cloração 
de rotina. Tanto a água de beber como a recreativa (p. ex., piscinas, 
escorregadores de água) tem sido crescentemente reconhecida como 
fonte de infecção. 





Fisiopatologia 

Embora as células epiteliais intestinais alberguem criptosporídios 
em um vacúolo intracelular, o meio pelo qual a diarreia secretó- 
ria é provocada permanece incerto. Nenhuma alteração patológica 
característica é encontrada na biópsia. A distribuição da infecção 
pode ser esparsa dentro do seu sítio principal, o intestino delgado. 
Os criptosporídios são encontrados na faringe, estômago e intes- 
tino grosso de alguns pacientes, e, às vezes, no trato respiratório. 
Especialmente em pacientes com Aids, o envolvimento do trato 
biliar pode causar estenose de papila, colangite esclerosante, ou 
colecistite. 


Manifestações clínicas 

Infecções assintomáticas podem ocorrer, tanto em hospedeiros 
imunocompetentes como imunocomprometidos. Em pessoas imu- 
nocompetentes, os sintomas se desenvolvem depois de um período 
de incubação de -1 semana, e consistem principalmente em diar- 
reia aquosa não sanguinolenta, algumas vezes acompanhada de dor 
abdominal, náusea, anorexia, febre e/ou perda de peso. Nesses hos- 
pedeiros, a enfermidade geralmente regride depois de 1-2 semanas. 
Em contraste, em hospedeiros imunocomprometidos (especialmente 
aqueles com Aids e contagens de células T CD4+ < 100/1), a diar- 
reia pode ser crônica, persistente e notavelmente profusa, causando 
depleção de líquidos e eletrólitos clinicamente significante. Os volu- 
mes fecais podem variar de 1 a 25 L/dia. Perda de peso, consumpção 
e dor abdominal podem ser intensas. O envolvimento do trato biliar 
pode se manifestar como dor no meio do epigastro ou no quadrante 
superior direito. 


Diagnóstico 

(Quadro 33.1) A avaliação começa com exame das fezes para оо- 
cistos pequenos, que são menores (4-5 um em diâmetro) do que 
os estágios fecais da maioria dos outros parasitas. Visto que o 
exame parasitológico de fezes convencional não detecta Cryptos- 
poridium, testes específicos devem ser requisitados. A detecção é 
aumentada pela avaliação das fezes (obtidas em vários dias) por 
várias técnicas, inclusive colorações ácido-resistentes modifica- 
das e imunofluorescentes diretas, e imunoensaios enzimáticos. Os 
criptosporídios também podem ser identificados por microscopia 
óptica e eletrônica nas superfícies apicais do epitélio intestinal em 
espécimes de biópsia do intestino delgado e, menos frequente- 
mente, do intestino grosso. 
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А nitazoxanida é aprovada pela U.S. Food and Drug Administra- 
tion para o tratamento da criptosporidiose, e está disponível em 
forma de comprimidos para adultos (500 mg 2x/dia por 3 dias) 
e como um elixir para crianças. Até o presente, entretanto, esse 
agente nào tem sido efetivo para o tratamento de pacientes infec- 
tados com HIV, nos quais a melhora do estado imune devido à 
terapia antirretroviral pode levar à melhora da criptosporidiose. 
Afora isso, o tratamento inclui assisténcia de suporte com reposi- 
ção de líquidos e eletrólitos, e administração de agentes antidiar- 
reicos. A obstrucáo do trato biliar pode requerer papilotomia, ou 
colocação de sonda em T. À prevenção demanda minimização da 
exposicáo a oocistos infecciosos em fezes humanas ou de animais. 
O uso de filtros de água submicrónicos pode tornar mínima a 
aquisição de infecção pela água de beber. 





E ISOSPORÍASE 


O parasita coccidiano Isospora belli causa doença intestinal humana. 
A infecção é adquirida pelo consumo de oocistos, depois do que o 
parasita invade células epiteliais intestinais e passa por ciclos de de- 
senvolvimento tanto sexuados como assexuados. Os oocistos excre- 
tados nas fezes não são imediatamente infecciosos, mas devem sofrer 
maturação adicional. 

Embora 1. belli infecte muitos animais, pouco se sabe 
sobre a epidemiologia ou prevalência do parasita em seres 
humanos. Ele parece ser mais comum em paises tropicais 
e subtropicais. As infecções agudas podem começar abruptamen- 
te, com febre, dor abdominal e diarreia aquosa não sanguinolenta, 
e podem durar semanas ou meses. Em pacientes que têm Aids, ou 
são imunocomprometidos por outras razões, as infecções frequen- 
temente não são autolimitadas, mas antes se assemelham à criptos- 
poridiose, com diarreia aquosa profusa, crônica. Eosinofilia, que não 
é encontrada em outras infecções entéricas por protozoários, pode 
ser detectável. O diagnóstico (Quadro 33.1) geralmente é feito pela 
detecção dos oocistos grandes (-25 рт) nas fezes, por coloração áci- 
do-resistente modificada. A excreção de oocistos pode ser de baixo 
nível e intermitente; se exames de fezes repetidos não forem revela- 
dores, a amostra de conteúdo duodenal por aspiração, ou a biópsia 
de intestino delgado (frequentemente com exame de microscopia 
eletrônica) pode ser necessária. 
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Sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMP, 160/800 mg 4x/dia 
durante 10 dias; e para pacientes infectados com HIV, entáo 
3x/dia por 3 semanas) é efetivo. Para pacientes intolerantes a 
sulfonamidas, pode ser usada a pirimetamina (50-75 mg/dia). 
Recaídas podem ocorrer em pessoas com Aids, e necessitam de 
terapia de manutencáo com SMX-TMP (160/800 mg 3 vezes 
por semana). 
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E CICLOSPORÍASE 


Cyclospora cayetanensis, uma causa de doenca diarreica, é 
distribuída globalmente: doença devido a С. cayetanensis 
tem sido relatada nos Estados Unidos, Ásia, África, Amé- 
rica Latina e Europa. A epidemiologia desse parasita ainda não foi 
totalmente definida, mas tem sido reconhecida a transmissão veicu- 
lada por água e a transmissão por alimentos – temperos e framboesas 
importados. O espectro completo da enfermidade atribuível a Cyclos- 
pora ainda não foi delineado. Alguns pacientes podem portar a infec- 
ção sem sintomas, mas muitos têm diarreia, sintomas gripais, e flatu- 
lência e eructação. A doença pode ser autolimitada, pode aumentar 
e diminuir, ou, em muitos casos, pode envolver diarreia prolongada, 
anorexia e sintomas gastrintestinais altos, com fadiga mantida e per- 
da de peso em alguns pacientes. A doença diarreica pode persistir 
por > 1 mês. Cyclospora pode causar doença entérica em pacientes 
infectados com HIV. 

O parasita é detectável em células epiteliais de amostras de bióp- 
sia de intestino delgado, e provoca diarreia secretória por meios des- 
conhecidos. A ausência de sangue e leucócitos nas fezes indica que a 
doença causada por Cyclospora não provoca destruição da mucosa 
do intestino delgado. O diagnóstico (Quadro 33.1) pode ser feito pela 
detecção de oocistos esféricos de 8 a 10 um nas fezes, embora exa- 
mes parasitológicos de fezes rotineiros não sejam suficientes. Exames 
fecais específicos devem ser solicitados para a detecção de oocistos, 
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os quais são variavelmente ácido-resistentes, e fluorescentes quando 
vistos com microscopia de luz ultravioleta. A ciclosporíase deve ser 
considerada no diagnóstico diferencial de diarreia prolongada, com 
ou sem história de viagem do paciente a outros países. 





A ciclosporíase é tratada com SMX-TMP (160/800 mg 2x/dia por 
7 dias). Os pacientes infectados com HIV podem experimentar 
recaídas depois de tal tratamento, e assim precisar de terapia de 
manutenção supressora de duração mais longa. 


E MICROSPORIDIOSE 

Os microsporídios sáo protozoários intracelulares obrigatórios for- 
madores de esporos, que infectam muitos animais e causam doença 
em humanos, especialmente como patógenos oportunistas na Aids. 
Os microsporídios sáo membros de um filo distinto, Microspora, que 
contém dúzias de géneros e centenas de espécies. Os vários microspo- 
rídios sáo diferenciados pelos seus ciclos vitais de desenvolvimento, 
aspectos ultraestruturais, e taxonomia molecular baseada no RNA ri- 
bossómico. Os ciclos de vida complexos dos microrganismos resultam 
na produção de esporos infecciosos (Fig. 33.3). Atualmente, oito géne- 


Microsporídios 
Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon sp., et al. 


Multiplicação 
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Enquanto E. bieneusi está primariamente 
no trato gastrintestinal, outras 
espécies podem invadir o pulmáo, ou 
o olho, ou se disseminar, para causar: 
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Encephalitozoon intestinalis 
em células epiteliais, células 
endoteliais, ou macrófagos 





Células epiteliais do 
hospedeiro cheias de 
esporos descamam 
para o lume do trato 
gastrintestinal, 
respiratório, 


Nefrite duse 
ou geniturinario 





Células descamadas 
degeneram; esporos 
vazam para líquidos corporais 


Esporos diagnósticos presentes nas fezes, 
urina, fluidos respiratórios, líquido cerebrospinal, 
ou espécimes de vários tecidos 


Figura 33.3 Ciclo vital dos microsporídios. (Reimpressa de RL Guerrant et al: Tropical Infectious Disease: Principles Pathogens and Practice, 2nd ed, 2006, p 1128, 


com autorizacáo de Elsevier Science.) 


248 


ros de microsporídios – Encephalitozoon, Pleistophora, Nosema, Vitta- 
forma, Trachipleistophora, Brachiola, Microsporidium e Enterocytozoon 
- são reconhecidos como causas de doença humana. Embora alguns 
microsporídios provavelmente sejam causas prevalentes de infecções 
autolimitadas ou assintomáticas em pacientes imunocompetentes, 
pouco se sabe sobre como a microsporidiose é adquirida. 

A microsporidiose é mais comum em pacientes com Aids, me- 
nos comum entre pacientes com outros tipos de imunodeficiência, 
e rara em hospedeiros imunocompetentes. Em pacientes com Aids, 
infecções intestinais com Enterocytozoon bieneusi e Encephaloli- 
tozoon (antes Septata) intestinalis são reconhecidas como contri- 
buindo para diarreia crônica e consumpção; essas infecções são 
encontradas em 10-40% dos pacientes com diarreia crônica. Am- 
bos os microrganismos têm sido encontrados nos tratos biliares de 
pacientes com colecistite. E. intestinalis também pode se disseminar 
para causar febre, diarreia, sinusite, colangite e bronquiolite. Em 
pacientes com Aids, Encephalolitozoon hellem tem causado cerato- 
conjuntivite superficial, bem como sinusite, doença do trato respi- 
ratório e infecção disseminada. Miosite causada por Pleistophora 
tem sido documentada. Nosema, Vittaforma e Microsporidium têm 
causado ceratite do estroma associada a trauma, em pacientes imu- 
nocompetentes. 

Os microsporídios são microrganismos Gram-positivos peque- 
nos, com esporos maduros medindo 0,5-2 um X 1-4 um. O diagnós- 
tico de infecções por microsporídios em tecidos requer microscopia 
eletrônica, embora esporos intracelulares possam ser visualizados por 
microscopia óptica com hematoxilina e eosina, Giemsa, ou coloração 
de Gram para tecido. Para o diagnóstico de microsporidiose intes- 
tinal, coloração tricrômica modificada ou cromotropo 2R, e Uvitex 
2B ou coloração fluorescente calcoflúor, revela esporos em esfregaços 
de fezes ou aspirados duodenais. Terapias definitivas para infecções 
por microsporídios ainda precisam ser estabelecidas. Para ceratocon- 
juntivite superficial causada por E. hellem, o tratamento tópico com 
suspensão de fumagilina tem sido promissor. Para infecções entéricas 
com E. bieneusi e E. intestinalis em pacientes infectados por HIV, a 
terapia com albendazol pode ser eficaz. 


E OUTROS PROTOZOÁRIOS INTESTINAIS 


Balantidiase 

d . Balantidium coli é um protozoário parasita ciliado gran- 
de, que pode produzir um espectro de doença do intestino 
grosso análogo à amebíase. 

O parasita é largamente distribuído no mundo. Como ele infecta 
porcos, os casos humanos são mais comuns onde há criação de suí- 
nos. Os cistos infecciosos podem ser transmitidos de pessoa a pessoa 
e através da água, mas muitos casos se devem à ingestão de cistos 
derivados de fezes de porco em associação com o abate, com o uso de 
fezes suínas para fertilizante, ou com a contaminação de suprimentos 
de água por fezes de porco. 

Os cistos ingeridos liberam trofozoítos, que residem e replicam no 
intestino grosso. Muitos pacientes permanecem assintomáticos, mas 
alguns têm diarreia intermitente persistente, e uns poucos desenvol- 
vem disenteria mais fulminante. Em indivíduos sintomáticos, os acha- 
dos patológicos no intestino – tanto macroscópicos como microscó- 
picos - são semelhantes aos vistos na amebíase, com graus variáveis 
de invasão da mucosa, necrose focal e ulceracáo. A balantidíase, ao 
contrário da amebiase, não se espalha para outros órgãos por via he- 
matogênica. O diagnóstico é feito pela detecção da fase de trofozoito 
nas fezes ou em amostra de tecido do colo. A tetraciclina (500 mg qua- 
tro vezes por dia durante 10 dias) é um agente terapêutico efetivo. 





Infecção por Blastocystis hominis 

Conquanto alguns acreditem que B. hominis seja um protozoário ca- 
paz de causar doença intestinal, ele permanece um microrganismo 
de patogenicidade incerta. Alguns pacientes que eliminam B. homi- 
nis nas fezes são assintomáticos, ao passo que outros têm diarreia e 
sintomas intestinais associados. A avaliação diligente revela outras 
causas potenciais de diarreia, bacterianas, virais ou por protozoários, 


em alguns pacientes mas não todos. Como a patogenicidade de B. 
hominis é incerta, e a terapia para infecção por Blastocystis nem é 
específica nem uniformemente efetiva, os pacientes com sintomas 
intestinais proeminentes devem ser completamente avaliados para 
outras causas infecciosas de diarreia. Se os sintomas diarreicos asso- 
ciados a Blatocystis forem marcantes, ou metronidazol (750 mg 3x/ 
dia por 10 dias), ou SMX-TMP (160 mg/800 mg 2x/dia por 7 dias), 
pode ser usado. 


Infecção por Dientamoeba fragilis 

D. fragilis é peculiar entre os protozoários intestinais, em que ela tem 
uma fase de trofozoito, mas não de cisto. Não se sabe como os tro- 
fozoítos sobrevivem para transmitir infecção. Quando os sintomas 
se desenvolvem em pacientes com infecção por D. fragilis, eles ge- 
ralmente são leves e incluem diarreia intermitente, dor abdominal 
e anorexia. O diagnóstico é feito pela detecção de trofozoítos nas fe- 
zes; a labilidade dessas formas explica porque a positividade é maior 
quando as amostras fecais são preservadas imediatamente após a co- 
leta. Visto que as taxas de excreção fecal variam, o exame de várias 
amostras obtidas em dias alternados aumenta a chance de detecção. 
Iodoquinol (650 mg três vezes por dia por 20 dias), paromomicina 
(25-35 mg/kg por dia em trés doses por 7 dias), metronidazol (500- 
750 mg 3x/dia por 10 dias), ou tetraciclina (500 mg 4x/dia por 10 
dias) é apropriado para tratamento. 






TRICOMONÍASE 

Várias espécies de tricomonas podem ser encontradas na boca (em 
associacáo com periodontite) e, ocasionalmente, no trato gastrintes- 
tinal. Trichomonas vaginalis - um dos protozoários parasitas mais 
prevalentes nos Estados Unidos – é um patógeno do trato genituriná- 
rio, e uma causa importante de vaginite sintomática. 


Ciclo vital e epidemiologia 

T. vaginalis é um microrganismo em forma de pera, ativamente mó- 
vel, que mede cerca de 10 X 7 um, replica por fissão binária, e habita 
o trato genital inferior das mulheres e a uretra e próstata dos homens. 
Nos Estados Unidos, ela é responsável por -3 milhões de infecções 
por ano nas mulheres. Conquanto o microrganismo possa sobrevi- 
ver por poucas horas em ambientes úmidos e ser adquirido por con- 
tato direto, a transmissão venérea de pessoa a pessoa é responsável 
por praticamente todos os casos de tricomoníase. Sua prevalência é 
maior entre pessoas com parceiros sexuais múltiplos, e entre aquelas 
com outras doenças sexualmente transmitidas. 


Manifestações clínicas 

Muitos homens infectados com T. vaginalis são assintomáticos, em- 
bora alguns desenvolvam uretrite e uns poucos tenham epididimite 
ou prostatite. Em contraste, a infecção em mulheres, que tem um 
período de incubação de 5-28 dias, geralmente é sintomática e se 
manifesta por secreção vaginal mal cheirosa (frequentemente ama- 
relo), eritema e prurido vulvar, disúria ou polaciúria (em 30-50% 
das pacientes), e dispareunia. Essas manifestações, entretanto, não 
distinguem claramente a tricomoníase de outros tipos de vaginite 
infecciosa. 


Diagnóstico 

A detecção de tricomonas móveis por exame microscópico de mon- 
tagens úmidas de lâminas de secreções vaginais ou prostáticas tem 
sido o meio convencional de diagnóstico. Embora essa abordagem 
propicie um diagnóstico imediato, sua sensibilidade para a detecção 
de T. vaginalis é de apenas -50-60% em avaliações rotineiras de se- 
creções vaginais. A coloração de anticorpo fluorescente direto é mais 
sensível (70-90%) do que os exames de montagens úmidas. T. vagina- 
lis pode ser recuperada da uretra tanto de homens como de mulheres, 
e é detectável no sexo masculino depois de massagem prostática. A 
cultura do parasita é o meio de detecção mais sensível; contudo, a 
estrutura para cultura geralmente não está disponível, e a detecção 
do microrganismo dura de 3-7 dias. 
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O metronidazol, dado ou como uma dose única de 2 р, ou em 
doses de 500 mg 2x/dia por 7 dias, geralmente é efetivo. O tini- 
dazol (uma dose única de 2 g) também é eficaz. Todos os parcei- 
ros sexuais devem ser tratados concomitantemente para prevenir 
a reinfeccáo, especialmente pelos homens assintomáticos. Em 
homens com uretrite sintomática persistente após terapia para 
uretrite náo gonocócica, o tratamento com metronidazol deve 
ser considerado para possível tricomoníase. Alternativas ao me- 
tronidazol para tratamento durante a gravidez náo sáo facilmente 
disponíveis, embora o uso de supositórios vaginais de 100 mg de 
clotrimazol à noite por 2 semanas possa curar algumas infecções 
em mulheres grávidas. A reinfecção frequentemente é responsá- 
vel por aparentes falhas de tratamento, mas têm sido encontradas 
cepas de T. vaginalis exibindo alto nível de resistência ao metroni- 
dazol. O tratamento dessas infecções resistentes com doses orais 
mais altas, doses parenterais, ou doses orais e vaginais concomi- 
tantes, ou com tinidazol, tem sido bem-sucedido. 
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CAPÍTULO 34 


Infecções por Nematódeos 
Intestinais 


Peter F. Weller 
Thomas B. Nutman 


Mais de um bilhão de pessoas no mundo inteiro se infecta com 
uma ou mais espécies de nematódeos intestinais. O Quadro 34.1 
resume os aspectos biológicos e clínicos das infecções decorrentes 
dos principais nematódeos parasitários intestinais. Esses parasi- 
tas são mais comuns em regiões com saneamento fecal precário, 
particularmente em países pobres em recursos nos trópicos e sub- 
trópicos, mas também têm sido verificados com frequência cada 
vez maior entre imigrantes e refugiados em países ricos. Embora 
as infecções por nematódeos não costumem ser fatais, elas con- 
tribuem para a desnutrição e redução da capacidade de trabalho. 
Um aspecto interessante é que essas infecções helmínticas podem 
proteger alguns indivíduos contra doenças alérgicas. Os seres 
humanos às vezes são infectados por parasitas nematódeos que 
ordinariamente infectam animais; tais infecções zoonóticas cau- 
sam doenças como a tricostrongilíase, anisaquíase, capilaríase e 
angiostrongilíase abdominal. 

Os nematódeos intestinais sáo vermes cilíndricos, cujo com- 
primento varia de 1 mm a muitos centímetros quando adultos 
(Quadro 34.1). Seus ciclos vitais sáo complexos e altamente va- 
riados; algumas espécies, como Strongyloides stercoralis e Ente- 
robius vermicularis, podem ser transmitidas diretamente de uma 
pessoa para outra, enquanto outras, como Ascaris lumbricoides, 
Necator americanus e Ancylostoma duodenale, necessitam de uma 
fase no solo para seu desenvolvimento. Como a maioria dos pa- 
rasitos helmínticos náo se autorreplica, a aquisicáo de uma carga 
intensa de vermes adultos exige a exposição repetida ao parasita 
em seu estágio infeccioso, quer como larva, quer como ovo. Daí, a 
doença clínica, ao contrário da infecção assintomática, geralmente 
se desenvolve apenas com a residência prolongada em uma área 
endêmica, e, está relacionada com a intensidade da infecção. Nas 
pessoas com nutrição marginal, as infecções intestinais por hel- 
mintos podem comprometer o crescimento e desenvolvimento. 
A eosinofilia e os níveis séricos elevados de IgE são aspectos de 
muitas infecções por helmintos e, quando não explicados, sempre 
devem levar a uma pesquisa imediata por helmintos intestinais. 
Uma imunidade protetora significativa contra os nematódeos in- 
testinais parece não se desenvolver em seres humanos, embora os 
mecanismos de evasão imune do parasita e as respostas imunes 
dos hospedeiros a essas infecções não tenham sido elucidados em 
detalhes. 


ASCARIDÍASE 


O A. lumbricoides é o maior parasita nematódeo intestinal dos seres 
humanos, alcançando até 40 cm de comprimento. A maioria dos in- 
divíduos infectados apresenta cargas baixas de vermes e se mostra 
assintomática. A doença clínica origina-se da migração de larvas nos 
pulmões, ou dos efeitos dos vermes adultos nos intestinos. 


Ciclo vital 


Os vermes adultos vivem na luz do intestino delgado. As fêmeas 
maduras de Ascaris são extraordinariamente férteis, cada qual pro- 
duzindo até 240.000 ovos por dia, eliminados nas fezes. Os ovos de 
Ascaris, notavelmente resistentes aos estresses ambientais, tornam-se 
infecciosos depois de várias semanas de maturação no solo e podem 





permanecer infecciosos por anos. Depois que os ovos infecciosos são 
deglutidos, as larvas liberadas no intestino invadem a mucosa, mi- 
gram por meio da circulação até os pulmões, penetram os alvéolos, 
ascendem pela árvore brónquica e retornam - por deglutição - ao 
intestino delgado, onde se desenvolvem em vermes adultos. Passam- 
-se cerca de 2 a 3 meses entre a infecção inicial e a produção de ovos. 
Os vermes adultos vivem por 1 a 2 anos. 


Epidemiologia 

O Ascaris encontra-se amplamente distribuído nas regiões 
tropicais e subtropicais, bem como em outras áreas úmidas, 
como o Sudeste rural dos EUA. Em geral, a transmissão 
ocorre por meio do solo contaminado por fezes e se deve à falta de 
instalações sanitárias, ou ao uso de esterco humano como fertilizan- 
te. Com sua propensão à transmissão fecal da mão para a boca, as 
crianças menores são mais afetadas. A infecção fora de áreas endê- 
micas, embora incomum, pode ocorrer quando ovos em hortaliças 
transportadas são ingeridos. 


Manifestações clínicas 


Durante a fase pulmonar de migração das larvas, cerca de 9 a 12 dias 
depois da ingestão dos ovos, os pacientes podem desenvolver tosse 
seca irritativa e desconforto subesternal em queimação, agravado 
pela tosse ou inspiração profunda. Dispneia e escarro tinto de sangue 
são menos comuns. Em geral, há febre. A eosinofilia surge durante 
essa fase sintomática e diminui lentamente durante semanas. A ra- 
diografia de tórax pode revelar evidências de pneumonite eosinofili- 
ca (sindrome de Lóffler), com infiltrados arredondados que medem 
alguns milímetros a vários centimetros. Esses infiltrados podem ser 
transitórios e intermitentes, desaparecendo depois de várias semanas. 
Onde ocorre a transmissão sazonal do parasita, a pneumonite sazo- 
nal com eosinofilia pode acometer hospedeiros previamente infecta- 
dos e sensibilizados. 

Nas infecções estabelecidas, os vermes adultos no intestino del- 
gado geralmente não causam sintomas. Nas infecções maciças, prin- 
cipalmente em crianças, um grande bolo de vermes emaranhados 
pode provocar dor e obstrução do intestino delgado, às vezes com- 
plicada por perfuração, invaginação, ou vólvulo. Vermes isolados po- 
dem causar doença quando migram para dentro de locais aberrantes. 
Um grande verme pode penetrar e ocluir a árvore biliar, provocando 
cólica biliar, colecistite, colangite, pancreatite ou (raramente) absces- 
sos intra-hepáticos. А migração de um verme adulto para cima, até 
o esôfago, pode provocar tosse e a expulsão oral do verme. Em áreas 
altamente endémicas, a ascaridíase intestinal e a biliar podem rivali- 
zar com a apendicite aguda e com os cálculos biliares como causas de 
abdome agudo cirúrgico. 


Achados laboratoriais 

A maioria dos casos de ascaridíase pode ser diagnosticada pela detec- 
ção microscópica dos ovos característicos de Ascaris (65 por 45 um) 
nas amostras fecais. Ocasionalmente, pacientes se consultam após 
terem eliminado um verme adulto — identificável por seu tamanho 
grande e superfície lisa de cor creme - nas fezes ou por meio da boca 
ou do nariz. Durante a fase migratória transpulmonar inicial, quando 
ocorre a pneumonite eosinofílica, as larvas podem ser encontradas 
no escarro ou em aspirados gástricos antes que os ovos que confir- 
mam o diagnóstico surjam nas fezes. А eosinofilia, proeminente du- 
rante esse estágio inicial, geralmente diminui para níveis mínimos 
na infecção estabelecida. Os vermes adultos podem ser visualizados, 
ocasionalmente de maneira acidental, em exames contrastados do 
trato gastrintestinal. Uma radiografia simples de abdome pode reve- 
lar massas de vermes nas alças intestinais cheias de gás, em pacientes 
com obstrução intestinal. Os vermes pancreatobiliares podem ser de- 
tectados por ultrassonografia e colangiopancreatografia retrógrada 
endoscópica; o último método também foi empregado para extrair 
vermes do tipo Ascaris do trato biliar. 
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QUADRO 34.1 Principais nematódeos humanos que parasitam o intestino 
Nematódeo parasita 


Caracteristica 


Ascaris lumbricoides 
(Iombriga) 


Necator americanus, 
Ancylostoma duodenale 
(ancilóstomos) 


Strongyloides stercoralis 


Trichuris trichiura 
(verme-chicote) 


Enterobius 
vermicularis 
(oxiúros) 





Prevalência global em 807 576 100 604 209 
humanos (milhões) 
Áreas endémicas Mundial Regiões quentes e úmidas Regiões quentes e úmidas Mundial Mundial 
Estágio infectante Ovo Larva filariforme Larva filariforme Ovo Ovo 
Via de infecção Oral Percutânea Percutánea ou autoinfecção Oral Oral 
Localizacáo gastrintestinal Luz do jejuno Mucosa do jejuno Mucosa do intestino Ceco, mucosa do Ceco, apéndice 
dos vermes delgado colo 
Tamanho do verme adulto 15a40cm 7a12mm 2 mm 30 a 50 mm 8a13 mm 
(fêmea) 
Passagem pulmonar de Sim Sim Sim Não Мао 
larvas 
Período de incubação” 60 a 75 40 a 100 17a28 70a90 35a 45 
(dias) 
Longevidade 1 ano N. americanus: 2 a 5 anos; Décadas (devido à 5 anos 2 meses 
A. duodenale: 6 a 8 anos autoinfecção) 
Fecundidade (ovos/dia/ 240.000 N. americanus: 4.000 a 5.000 a 10.000 3.000 a 7.000 2.000 
vermes) 10.000; A. duodenale: 
10.000 a 25.000 
Principais sintomas Raramente obstrução Anemia ferropriva nas sintomas gastrintestinais; sintomas Prurido perianal 
gastrintestinal ou biliar infecções maciças má absorção ou sepse na gastrintestinais, 
hiperinfecção anemia 
Estágio diagnóstico Ovos nas fezes Ovos em fezes frescas, Larvas nas fezes ou no Ovos nas fezes Ovos da pele 
larvas em fezes antigas aspirado duodenal; escarro perianal em fita 
na hiperinfecção adesiva 
Tratamento Mebendazol Mebendazol 1. Ivermectina Mebendazol Mebendazol 
Albendazol Pamoato de pirantel 2. Albendazol Albendazol Pamoato de 
Pamoato de pirantel Albendazol ivermectina prania 
Ivermectina Albendazol 
Nitazoxanida 





“Tempo decorrido desde a infecção pelo ovo até a produção da fêmea adulta. 


ANCILOSTOMOSE 


Duas espécies de ancilóstomos (A. duodenale e N. americanus) são 
responsáveis pelas infecções humanas. A maioria dos indivíduos in- 
fectados é assintomática. A ancilostomose desenvolve-se a partir de 
uma combinação de fatores — uma carga maciça de vermes, duração 
prolongada da infecção e ingestão inadequada de ferro -, e resulta em 
anemia ferropriva bem como, às vezes, hipoproteinemia. 


Ciclo vital 

Os ancilóstomos adultos, com aproximadamente 1 cm de compri- 
mento, utilizam os dentes bucais (Ancylostoma) ou placas cortan- 
tes (Necator) para se fixar na mucosa do intestino delgado e sugar 
sangue (0,2 mL/dia durante a fase de Ancylostoma adulto) e líquido 
intersticial. Os ancilóstomos adultos produzem milhares de ovos dia- 
riamente, depositados com as fezes no solo, dos quais as larvas rabdi- 
tiformes eclodem e se desenvolvem durante um período de 1 semana 
em larvas filariformes infecciosas, que penetram a pele e alcançam 
os pulmões por meio da corrente sanguínea. Aí, as larvas invadem os 
alvéolos e ascendem pelas vias respiratórias antes de serem deglutidas 





A ascaridíase sempre deve ser tratada para evitar as complicações 
potencialmente graves. O albendazol (400 mg em dose única), o 
mebendazol (100 mg duas vezes por dia durante 3 dias, ou 500 


mg em dose única) ou a ivermectina (150 a 200 ug/kg em dose 
única) são eficazes. Contudo, essas medicações são contraindica- 
das na gravidez. O pamoato de pirantel (11 mg/kg em dose única; 
máximo de 1 р) é seguro na gestação. А nitazoxanida (7,5 mg/ 
kg em dose única; máximo, 500 mg) também tem sido usada na 
ascaridíase. Diarreia leve e dor abdominal são efeitos colaterais 
incomuns desses agentes. А obstrução intestinal parcial deve ser 
tratada com aspiração nasogástrica, hidratação intravenosa e ins- 
tilação de piperazina por sonda nasogástrica, mas a obstrução 
completa e suas graves complicações exigem intervenção cirúr- 
gica imediata. 


e atingir o intestino delgado. O período evolutivo desde a invasão 
cutânea até o aparecimento dos ovos nas fezes é de 6 a 8 semanas, po- 
rém pode ser mais demorado no caso do A. duodenale, cujas larvas, 
quando deglutidas, podem sobreviver e se desenvolver diretamente 
na mucosa intestinal. Os ancilóstomos adultos podem sobreviver du- 
rante uma década, mas em geral vivem cerca de 6 a 8 anos, no caso do 
A. duodenale, e 2 a 5 anos, no do N. americanus. 


Epidemiologia 
O A. duodenale é prevalente no sul da Europa, no norte da 


rH 
J África e da Ásia, sendo o N. americanus a espécie predo- 


minante no hemisfério ocidental e na África equatorial. As 
duas espécies se sobrepõem em muitas regiões tropicais, principal- 





mente no Sudeste Asiático. Na maioria das áreas, as crianças maio- 
res apresentam incidência e intensidade mais altas de infecção por 
ancilóstomos. Nas áreas rurais onde os campos são fertilizados pelos 
dejetos humanos, trabalhadores adultos mais velhos também podem 
ser intensamente infectados. 


Manifestações clínicas 

A maioria das infecções por ancilóstomos é assintomática. As larvas 
infecciosas podem provocar dermatite maculopapulosa prurigino- 
sa (“coceira da terra”) no local da penetração cutánea, bem como 
trajetos serpiginosos de migração subcutânea (similar aos da larva 
migrans cutânea) em hospedeiros previamente sensibilizados. As 
larvas que migram através dos pulmões às vezes causam pneumoni- 
te transitória discreta, mas essa condição se desenvolve com menor 
frequência na ancilostomose do que na ascaridíase. Na fase intesti- 
nal inicial, as pessoas infectadas podem ter dor epigástrica (frequen- 
temente com acentuação pós-prandial), diarreia inflamatória, ou 
outros sintomas abdominais acompanhados de eosinofilia. A princi- 
pal consequência da infecção crônica por ancilóstomos é a deficiên- 
cia de ferro. Os sintomas são mínimos quando a ingestão de ferro 
é adequada, mas os indivíduos com nutrição limitrofe apresentam 
sintomas de anemia ferropriva progressiva e hipoproteinemia, como 
fraqueza e falta de ar. 


Achados laboratoriais 

O diagnóstico é estabelecido pelo achado nas fezes dos característi- 
cos ovos ovais de ancilóstomo, com 40 por 60 um. Procedimentos 
de concentração fecal podem ser necessários para detectar infecções 
leves. Os ovos das duas espécies são indistinguíveis à microscopia óp- 
tica. Em uma amostra fecal que não seja recente, os ovos podem ter 
eclodido para liberar as larvas rabditiformes, as quais precisam ser 
diferenciadas daquelas do S. stercoralis. Anemia microcítica hipocró- 
mica, ás vezes com eosinofilia ou hipoalbuminemia, é característica 
da ancilostomose. 





A infeccáo por ancilóstomos pode ser erradicada por vários 
anti-helmínticos seguros e altamente eficazes, como o alben- 
dazol (400 mg em dose única), mebendazol (500 mg em dose 
única) e pamoato de pirantel (11 mg/kg durante 3 dias). A ane- 
mia ferropriva leve frequentemente pode ser tratada apenas com 
ferro oral. A ancilostomose grave com perda de proteína e má 
absorção exige suporte nutricional e reposição de ferro oral jun- 
tamente com a vermifugação. Existe uma preocupação de que 
os benzimidazólicos (mebendazol e albendazol) estejam se tor- 
nando menos efetivos contra os ancilostomídeos humanos do 
que no passado. 


Ancylostoma caninum e Ancylostoma braziliense 

O A. caninum, ancilostomideo do cáo, foi identificado como uma 
causa de enterite eosinofílica humana, especialmente no Nordeste 
da Austrália. Nessa infeccáo zoonótica, os ancilóstomos adultos 
fixam-se no intestino delgado (onde podem ser visualizados á en- 
doscopia) e provocam dor abdominal, bem como intensa eosino- 
filia local. O tratamento com mebendazol (100 mg 2x/dia durante 
3 dias) ou albendazol (400 mg em dose única), ou a remoção en- 
doscópica, é eficaz. Essas duas espécies de ancilóstomos de animais 
podem causar larva migrans cutánea (“bicho geográfico”). 





ESTRONGILOIDÍASE 


O S. stercoralis distingue-se por sua capacidade – peculiar entre os 
helmintos (exceto Capillaria, ver adiante) -, de se replicar no hos- 
pedeiro humano. Tal capacidade permite ciclos contínuos de au- 
toinfecção, quando as larvas infecciosas são produzidas em nível 
interno. Assim, a estrongiloidíase pode persistir por décadas sem 


exposição adicional do hospedeiro a larvas infecciosas exógenas. 
Nos hospedeiros imunocomprometidos, grande número de larvas 
invasivas de Strongyloides podem ocasionar disseminação difusa e 
morte. 


Ciclo vital 


Além de um ciclo parasitário de desenvolvimento, o Strongyloides 
pode sofrer um ciclo de desenvolvimento de vida livre no solo (Fig. 
34.1). Essa capacidade de adaptação facilita a sobrevida do parasita 
na ausência de hospedeiros mamíferos. As larvas rabditiformes eli- 
minadas nas fezes podem transformar-se em larvas filariformes in- 
fecciosas, quer diretamente, quer depois de uma fase de desenvolvi- 
mento em vida livre. Os seres humanos adquirem a estrongiloidíase 
quando as larvas filariformes no solo contaminado por fezes pene- 
tram a pele ou membranas mucosas. Em seguida, as larvas seguem 
através da corrente sanguínea até os pulmões, onde rompem os es- 
paços alveolares, ascendem pela árvore brônquica, são deglutidas e, 
assim, alcançam o intestino delgado, onde amadurecem em vermes 
adultos que penetram a mucosa do intestino delgado proximal. A di- 
minuta fêmea adulta do parasita (comprimento de 2 mm) reproduz- 
-se por partenogênese; não existem parasitas adultos masculinos. 
Os ovos eclodem localmente na mucosa intestinal, liberando larvas 
rabditiformes que migram para a luz intestinal e são eliminadas com 
as fezes no solo. De modo alternativo, as larvas rabditiformes no in- 
testino podem desenvolver-se diretamente em larvas filariformes, 
que penetram a parede colônica ou pele perianal e entram na cir- 
culação para repetir a migração que estabelece a reinfecção interna 
contínua. Esse ciclo de autoinfecção permite que a estrongiloidíase 
persista por décadas. 


Epidemiologia 

^ O S. stercoralis é esparsamente distribuído nas áreas tropi- 
cais e em outras regiões quentes e úmidas, sendo particular- 
mente comum no Sudeste Asiático, na África Subsaariana 
e no Brasil. Nos EUA, o parasita é endêmico em partes do sudeste e 
encontrado em imigrantes, refugiados, viajantes e militares que vive- 
ram em áreas endêmicas. 





Manifestações clínicas 

Na estrongiloidíase sem complicações, muitos pacientes mostram- 
-se assintomáticos ou apresentam discretos sintomas cutâneos e/ou 
abdominais. Urticária recorrente, envolvendo com frequência as ná- 
degas e punhos, é a manifestação cutânea mais comum. As larvas mi- 
gratórias podem provocar uma erupção serpiginosa patognomônica, 
a larva currens (“larva corredora”). Essa lesão eritematosa, elevada 
e pruriginosa, avança tão rapidamente quanto 10 cm/h ao longo do 
trajeto da migração da larva. Os parasitas adultos penetram a mucosa 
duodenojejunal e podem causar dor abdominal (geralmente mesoe- 
pigástrica) semelhante à dor da úlcera péptica, exceto pelo fato de ser 
agravada pela ingestão de alimentos. Podem ocorrer náuseas, diar- 
reia, sangramento gastrintestinal, colite crônica leve e perda ponde- 
ral. Obstrução do intestino delgado pode acompanhar uma infecção 
maciça precoce. Os sintomas pulmonares são raros na estrongiloidía- 
se sem complicações. Eosinofilia é comum, com contagens flutuantes 
ao longo do tempo. 

O ciclo contínuo de autoinfeccáo da estrongiloidíase é normal- 
mente restringido por fatores desconhecidos do sistema imune do 
hospedeiro. A abolição da imunidade do hospedeiro, principal- 
mente com a terapia com glicocorticoides e, de maneira muito me- 
nos comum, com outros medicamentos imunossupressores, leva à 
hiperinfecção, com a produção de grandes quantidades de larvas 
filariformes. Colite, enterite, ou má absorção podem desenvolver- 
-se. Na estrongiloidiase disseminada, as larvas podem invadir não 
apenas os tecidos gastrintestinais e os pulmões como também o 
sistema nervoso central, peritônio, fígado e rins. Além disso, pode 
ocorrer bacteremia em virtude da passagem da flora entérica por 
meio das barreiras mucosas rompidas. Sepse por Gram-negativos, 
pneumonia ou meningite podem complicar ou dominar a evolu- 
ção clínica. Com frequência, não há eosinofilia nos pacientes com 
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Larvas migram via corrente 
sanguinea ou linfáticos aos 
pulmões, ascendem pela via 
respiratória para traqueia e 
faringe, e sáo deglutidas. 





Larvas rabditiformes 
no solo 


| hermafroditas com 
/ 2 mm penetram a mucosa 
do intestino delgado e 
liberam ovos, que eclodem 1: 
em larvas rabditiformes. 
À fase pulmonar ou intestinal 
pode causar: 





Autoinfecção: 
Transformam-se dentro do 
intestino em larvas filariformes, que 
penetram a pele perianal ou a 
mucosa intestinal, causando: 


Larva currens pruriginosa VA 
Eosinofilia 2 


Hiperinfeccáo: 

Com imunossupressáo, números maiores de larvas 
filariformes se desenvolvem, penetram o intestino e 
se disseminam, causando: 


Colite, sepse polimicrobiana, 


pneumonite, ou meningite 


Desenvolvimento direto 


A it 


Desenvolvimento direto 
(heterogónico) 






Adultos Q 












Eosinofilia e dor 


epigástrica 
intermitente 


Larva 
rabditiforme (250 um) 



























mr 


Adultos de vida 
livre de 1 mm 
no solo 


(pode multiplicar-se fora do 
hospedeiro por várias gerações) no solo 


Figura 34.1 Ciclo vital do Strongyloides stercoralis. (Reimpressa de Guerrant RL et al [eds]: Tropical Infectious Diseases: Principles, Pathogens and Practice, 2nd ed, 


p 1276. O 2006, com autorização de Elsevier Science.) 


infecção grave. А estrongiloidíase disseminada pode ser fatal, prin- 
cipalmente nos pacientes com infecção insuspeita que receberam 
glicocorticoides. A estrongiloidíase é uma complicação frequente 
da infecção pelo vírus linfotrópico de células T humanas do tipo I, 
mas a estrongiloidíase disseminada não é comum entre os pacientes 
infectados pelo HIV-1. 


Diagnóstico 

Na estrongiloidíase sem complicações, a descoberta de larvas rabdi- 
tiformes nas fezes é diagnóstica. As larvas rabditiformes têm cerca 
de 250 um de comprimento, com uma cavidade bucal curta, que as 
distingue das larvas de ancilóstomos. Nas infecções sem complica- 
ções, poucas larvas são eliminadas, e exames de fezes simples detec- 
tam apenas cerca de um terço dos casos. Os exames seriados e o uso 
do método de detecção em placa de ágar melhoram a sensibilidade 
do diagnóstico nas fezes. Na estrongiloidíase sem complicações (mas 
não na hiperinfecção), os exames de fezes podem ser repetidamente 
negativos. As larvas de Strongyloides também podem ser encontradas 
em amostras do conteúdo duodenojejunal, por aspiracáo ou bióp- 
sia. Um ensaio de imunoadsorcáo ligada a enzima para os anticorpos 
séricos contra os antígenos do Strongyloides é um método sensível 
para o diagnóstico das infecções sem complicações. Tais testes soro- 
lógicos devem ser feitos nos pacientes cujos antecedentes geográficos 
indiquem exposição potencial, em especial os com eosinofilia e/ou 
candidatos ao tratamento com glicocorticoides para outras condi- 
ções. Na estrongiloidíase disseminada, devem ser procuradas larvas 
filariformes nas fezes, bem como em amostras obtidas de locais de 
migração potencial das larvas, como o escarro, lavado broncoalveo- 
lar, ou líquido de drenagem cirúrgica. 








Mesmo no estágio assintomático, a estrongiloidiase tem de ser 
tratada por causa do potencial de hiperinfecção fatal. А ivermec- 
tina (200 p.g/kg/dia durante 2 dias) é mais eficaz que o albendazol 
(400 mg/dia durante 3 dias). Para a estrongiloidíase disseminada, 
deve-se estender o tratamento com ivermectina por um mínimo 
de 5 a 7 dias, ou até que os parasitas sejam erradicados. 






TRICURÍASE —— 


Po 





A maioria das infecções pelo Trichuris trichiura é assinto- 
тайса, mas as infecções maciças podem provocar sintomas 
gastrintestinais. Como os outros helmintos transmitidos 
pelo solo, o Trichuris distribui-se amplamente pelo mundo, nos tró- 
picos e subtrópicos, e é mais comum entre crianças das regiões do 
mundo pobres em recursos. 


Ciclo vital 

Os vermes Trichuris adultos residem no colo e ceco, com as porções 
anteriores enfiadas na mucosa superficial. Milhares de ovos são pos- 
tos diariamente pelas fêmeas adultas, eliminados nas fezes e amadu- 
recem no solo. Depois da ingestão, as larvas eclodem dos ovos infec- 
ciosos no duodeno e amadurecem antes de migrar para o intestino 
grosso. O ciclo inteiro leva cerca de 3 meses, sendo que os vermes 
adultos podem viver por vários anos. 


Manifestações clínicas 

As reações teciduais ao Trichuris são leves. А maioria dos indivíduos 
infectados não apresenta sintomas ou eosinofilia. As infecções ma- 
ciças podem resultar em dor abdominal, anorexia e diarreia sangui- 
nolenta ou mucoide, assemelhando-se à doença inflamatória intesti- 
nal. O prolapso retal pode resultar de infecções maciças em crianças, 
que muitas vezes sofrem de desnutrição e outras doenças diarreicas. 
Quantidades moderadamente intensas de Trichuris também contri- 
buem para o atraso do crescimento. 


Diagnóstico e tratamento 

Os ovos em forma de limão, com 50-20 um, característicos de Tri- 
churis, são prontamente detectados no exame de fezes. Os vermes 
adultos, que têm 3 a 5 cm de comprimento, ocasionalmente podem 
ser observados à proctoscopia. O tratamento com mebendazol (500 
mg em dose única) ou albendazol (3 doses de 400 mg/dia) é seguro e 
moderadamente eficaz, com taxas de cura de 70 a 90%. A ivermecti- 
na (3 doses de 200 pg/kg/dia) também é segura, porém não tão eficaz 
quanto os benzimidazólicos. 





ENTEROBÍASE (OXIURÍASE) 
O E. vermicularis é mais comum nos países temperados que 
nos trópicos. Nos EUA, cerca de 40 milhões de pessoas se 


infectam com Enterobius, sendo desproporcional o número 
de casos entre сгїапсаз. 








Ciclo vital e epidemiologia 

Os vermes Enterobius adultos tém cerca de 1 cm de comprimento e 
habitam o ceco. A fémea grávida migra á noite para a regiáo peria- 
nal e libera até 10.000 ovos imaturos, que se tornam infecciosos em 
questáo de horas e sáo transmitidos pela via máo-boca. A partir dos 
ovos ingeridos, as larvas eclodem e amadurecem, tornando-se adul- 
tos. Esse ciclo evolutivo leva aproximadamente 1 mês, e os vermes 
adultos sobrevivem por cerca de 2 meses. A autoinfecção resulta da 
coçadura perianal e do transporte de ovos infecciosos nas mãos, ou 
sob as unhas, até a boca. Devido à facilidade da propagação inter- 
pessoal, as infecções por Enterobius são comuns entre membros da 
mesma família. 


Manifestações clínicas 

A maioria das infecções por Enterobius é assintomática. O prurido 
perianal é o sintoma principal e muitas vezes piora à noite em de- 
corrência da migração noturna das fêmeas, podendo resultar em 
escoriação e infecção bacteriana secundária. Alega-se que infecções 
maciças poderiam causar dor abdominal e perda ponderal. Em ra- 
ras ocasiões, os oxiúros invadem o trato genital feminino, causando 
vulvovaginite e granulomas pélvicos ou peritoneais. Eosinofilia é 
incomum. 


Diagnóstico 

Como os ovos de Enterobius não são liberados nas fezes, o diagnós- 
tico não pode ser feito pelos exames parasitológicos de fezes conven- 
cionais. Em vez disso, os ovos são detectados pela aplicação de fita 
adesiva transparente na região perianal pela manhã. Depois que a 
fita é transferida para uma lâmina, o exame microscópico revela os 
ovos de oxiüros, que são ovais, medem 55 por 25 рт e são achatados 
em um lado. 





ч. 


- Enterobíase 

As criancas e adultos infectados devem ser tratados com meben- 
dazol (100 mg uma ünica vez), albendazol (400 mg uma ünica 
vez) ou pamoato de pirantel (11 mg/kg uma ünica vez; máximo 
de 1 g), repetindo o mesmo tratamento 2 semanas depois. O tra- 
tamento de todas as pessoas do domicílio também é defendido 
para eliminar os reservatórios assintomáticos contra a reinfecção 
em potencial. 


TRICOSTRONGILÍASE 


й 








As espécies de Trichostrongylus, normalmente parasitas 
de animais herbívoros, ás vezes infectam seres humanos, 
principalmente na Ásia e na África. Os seres humanos 
adquirem a infecção pela ingestão acidental de larvas de Trichos- 
trongylus em hortaliças folhosas contaminadas, as quais não mi- 
gram nos seres humanos, mas amadurecem diretamente em vermes 
adultos no intestino delgado. Esses vermes ingerem muito menos 
sangue que os ancilóstomos; a maioria das pessoas infectadas se 
mostra assintomática, porém as infecções intensas podem originar 
anemia leve e eosinofilia. Os ovos de Trichostrongylus encontrados 
no exame de fezes assemelham-se aos dos ancilóstomos, porém são 
maiores (85 por 115 um). O tratamento consiste em mebendazol 
ou albendazol. 





ANISAQUÍASE 


A 





À anisaquíase é uma infeccáo gastrintestinal causada pela 
ingestáo acidental da larva do nematódeo de peixe de арпа 
salgada náo cozido, pertencente à família Anisakidae. A 
incidéncia de anisaquíase nos EUA aumentou em consequéncia da 
crescente popularidade de pratos à base de peixe cru. Muitos casos 
ocorrem no Japáo, na Holanda e no Chile, onde o peixe cru - sashimi, 
arenque em conserva e ceviche, respectivamente -, faz parte da culi- 
nária nacional. Os nematódeos anisaquídeos parasitam os grandes 
mamíferos marinhos, como baleias, golfinhos e focas. Como parte de 
um complexo ciclo evolutivo parasitário que envolve as cadeias ali- 
mentares marinhas, as larvas infecciosas migram até a musculatura 
de diversos peixes. O Anisakis simplex e o Pseudoterranova decipiens 
tém sido implicados na anisaquíase humana, mas uma síndrome gás- 
trica idéntica pode ser causada pelas larvas vermelhas de parasitas 
estrongilídeos de aves que se alimentam de peixes. 

Quando seres humanos consomem peixe cru infectado, as larvas 
vivas podem ser expelidas pela tosse em 48 horas. De outro modo, 
podem penetrar imediatamente a mucosa gástrica. Em questáo de 
horas, estabelece-se dor abdominal alta violenta, acompanhada de 
náuseas e, ás vezes, vómitos, simulando abdome agudo. O diagnós- 
tico pode ser feito por visualizacáo direta á endoscopia alta, deline- 
acáo do verme por exames radiográficos com contraste, ou exame 
histopatológico de tecido extraído. A extracáo das larvas escavadoras 
durante a endoscopia é curativa. Além disso, as larvas podem passar 
para o intestino delgado, onde penetram a mucosa e provocam uma 
vigorosa resposta granulomatosa eosinofílica. Os sintomas podem 
aparecer em 1 a 2 semanas depois da refeição infecciosa, com dor ab- 
dominal intermitente, diarreia, náuseas e febre, assemelhando-se ás 
manifestações da doença de Crohn. O diagnóstico pode ser sugerido 
por exames baritados e confirmado pela ressecção cirúrgica curativa 
de um granuloma, no qual o verme se encontra embebido. Os ovos 
dos anisaquídeos não são encontrados nas fezes, pois as larvas não 
amadurecem nos seres humanos. Testes sorológicos têm sido desen- 
volvidos, mas não estão largamente disponíveis. 

As larvas anisaquídeas em peixes de água salgada são mortas por 
cozimento a 60°С, congelamento a -20°C durante 3 dias, ou congela- 
mento comercial por jato, mas em geral não por salgamento, marina- 
da, ou defumação a frio. Nenhum tratamento clínico está disponível; 
deve-se realizar a ressecção endoscópica ou cirúrgica. 


CAPILARÍASE 


A capilaríase intestinal é causada pela ingestão de peixe 
cru infectado pela Capillaria philippinensis. A autoinfec- 
ção subsequente pode levar a uma grave sindrome de con- 
sumpção. А doença ocorre nas Filipinas e na Tailândia e, ocasional- 
mente, em outras partes da Ásia. O ciclo natural da C. philippinensis 
envolve peixes de água doce e salobra. Quando os seres humanos 
se alimentam com peixe cru infectado, as larvas amadurecem no 
intestino, transformando-se em vermes adultos, os quais produzem 
larvas invasivas que provocam inflamação intestinal e perda de vi- 
losidades. A capilaríase tem um início insidioso com dor abdominal 
inespecífica e diarreia aquosa. Quando não tratada, a autoinfecção 
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progressiva pode acarretar enteropatia perdedora de proteína, má 
absorção grave e, por fim, a morte por caquexia, insuficiência car- 
díaca, ou infecção secundária. O diagnóstico baseia-se na identi- 
ficação dos tipicos ovos em forma de amendoim (20 por 40 um) 
ao exame de fezes. Os pacientes gravemente enfermos necessitam 
de hospitalização e terapia de suporte, além do tratamento anti- 
-helmíntico prolongado com albendazol (200 mg duas vezes por dia 
durante 10 dias). 


ANGIOSTRONGILÍASE ABDOMINAL 


A angiostrongilíase abdominal é encontrada na América Latina e 
África. O parasita zoonótico Angiostrongylus costaricensis provoca 
ileocolite eosinofílica depois da ingestáo de vegetacáo contaminada; 
ele é, normalmente, um parasita do rato do algodáo e de outros ro- 
edores, com as lesmas e caramujos servindo de hospedeiros inter- 
mediários. Os seres humanos tornam-se infectados pela ingestáo 
acidental de larvas infecciosas no limo dos moluscos depositado em 
frutas e hortaliças; as crianças correm maior risco. As larvas pene- 
tram a parede intestinal e migram para a artéria mesentérica, onde 
se desenvolvem em vermes adultos. Os ovos depositados na parede 
intestinal provocam intensa reação granulomatosa eosinofílica, e os 
vermes adultos podem causar arterite mesentérica, trombose ou in- 
farto intestinal franco. Os sintomas podem simular os da apendicite, 
como dor e hipersensibilidade abdominais, febre, vômitos e massa 
palpável na fossa ilíaca direita. A leucocitose e eosinofilia são proe- 
minentes. Uma TC contrastada mostra o intestino inflamado, mui- 
tas vezes com obstrução concomitante, mas o diagnóstico definitivo 
costuma ser firmado à cirurgia, com ressecção parcial do intestino. O 
exame patológico revela uma parede intestinal espessada, com gra- 


nulomas eosinofílicos circundando os ovos de Angiostrongylus. Nos 
casos não cirúrgicos, o diagnóstico depende exclusivamente de crité- 
rios clínicos, porque as larvas e os ovos não são detectáveis nas fezes. 
A terapia clínica da angiostrongilíase abdominal é de eficácia incerta. 
A observação cuidadosa e a ressecção cirúrgica, se houver sintomas 
graves, são a base do tratamento. 
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SECAO V 
Abordagem ao Paciente com Doenca Hepática 
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CAPÍTULO 3D 


Abordagem ao Paciente com 
Doenca Hepática 


Marc Ghany 
Jay Н. Hoofnagle 


Um diagnóstico de doenca hepática pode ser habitualmente estabe- 
lecido de maneira acurada por meio de uma cuidadosa anamnese, 
exame físico minucioso e aplicacáo de alguns exames de laborató- 
rio. Em algumas circunstáncias, os exames radiológicos sáo úteis 
ou, em verdade, diagnósticos. А biópsia hepática é considerada o 
critério padráo na avaliacáo da doenca hepática, sendo, porém, 
agora menos necessária para fazer o diagnóstico que para a classi- 
ficação e o estagiamento da doença. Este capítulo proporciona uma 
introdução ao diagnóstico e tratamento da doença hepática, reven- 
do resumidamente a estrutura e função do fígado; as principais ma- 
nifestações clínicas da hepatopatia; e a utilização da história clínica, 
do exame físico, dos testes de laboratório, dos estudos de imagens e 
da biópsia hepática. 


Ш ESTRUTURA E FUNÇÃO DO FÍGADO 

O fígado é o maior órgão do corpo, pesando 1-1,5 kg e representando 
1,5 a 2,5% da massa corporal magra. O tamanho e formato do figado 
variam e, em geral, se ajustam ao formato geral do corpo - comprido 
e magro ou gordo e atarracado. O fígado fica localizado no quadrante 
superior direito do abdome, debaixo da parte mais inferior da cai- 
xa torácica direita, encostado ao diafragma e projetando-se por uma 
extensão variável para dentro do quadrante superior esquerdo. É 
mantido no local por fixações ligamentares ao diafragma, peritônio, 
grandes vasos e órgãos gastrintestinais superiores. Recebe suprimen- 
to sanguineo duplo; cerca de 20% do fluxo sanguineo são representa- 
dos pelo sangue rico em oxigênio proveniente da artéria hepática, e 
80% correspondem ao sangue rico em nutrientes proveniente da veia 
porta a partir do estômago, intestinos, pâncreas e baço. 

A maioria das células no fígado é constituída por hepatócitos, 
que representam dois terços da massa do fígado. Os demais tipos são 
as células de Kupffer (membros do sistema reticuloendotelial), célu- 
las estelares (de Ito ou para o armazenamento das gorduras), células 
endoteliais e vasos sanguíneos, células dos ductos biliares e estruturas 
de apoio. Ao ser visualizado à microscopia óptica, o fígado parece 
estar organizado em lóbulos, com áreas portais na periferia e veias 
centrais no centro de cada lóbulo. Entretanto, do ponto de vista fun- 
cional, o fígado é organizado em ácinos, com o sangue hepático tanto 
arterial quanto portal penetrando no ácino a partir das áreas portais 
(zona 1) e, a seguir, fluindo através dos sinusoides até as veias he- 
páticas terminais (zona 3). Os hepatócitos intercalados constituem a 
zona 2. À vantagem de encarar o ácino como a unidade fisiológica do 
fígado é que isso ajuda a explicar os padrões morfológicos e a zona- 
lidade de muitas doenças vasculares e biliares que não poderiam ser 
explicadas pela organização lobular. 

As áreas portais do fígado consistem em pequenas veias, artérias, 
ductos biliares e linfáticos organizados em um estroma frouxo de 
matriz de apoio e pequenas quantidades de colágeno. O sangue que 
flui para dentro das áreas portais se distribui através dos sinusoides, 
passando da zona 1 para a zona 3 do ácino e drenando para as veias 
hepáticas terminais (“veias centrais”). A bile secretada flui na direção 
oposta, em um padrão de contracorrente da zona 3 para a zona 1. Os 
sinusoides são revestidos por células endoteliais específicas que pos- 
suem janelas proeminentes de tamanho variável, o que torna possível 
o fluxo livre do plasma, porém não dos elementos celulares. Assim, 
o plasma entra em contato direto com os hepatócitos no espaço su- 
bendotelial de Disse. 





Os hepatócitos possuem uma polaridade inconfundível. O lado 
basolateral do hepatócito reveste o espaço de Disse, sendo guarneci- 
do ricamente por microvilosidades; demonstra uma atividade de en- 
docitose e de pinocitose, com captação passiva e ativa de nutrientes, 
proteínas e outras moléculas. O polo apical do hepatócito forma as 
membranas canaliculares através das quais são secretados os com- 
ponentes da bile. Os canalículos dos hepatócitos formam uma rede 
delicada, que se funde com os elementos dos dúctulos biliares próxi- 
mo das áreas portais. Em geral, as células de Kupffer estão localizadas 
dentro do espaço vascular sinusoidal e representam o maior grupo de 
macrófagos fixos no organismo. As células estelares estão localizadas 
no espaço de Disse, porém em geral não são proeminentes, a me- 
nos que tenham sido ativadas, quando passam a produzir colágeno 
e matriz. As hemácias permanecem no espaço sinusoidal enquanto 
o sangue flui através do lóbulo, porém os leucócitos podem migrar 
por meio ou ao redor das células endoteliais, penetrando o espaço 
de Disse e, a partir daí, as áreas portais, de onde poderão retornar à 
circulação por meio dos linfáticos. 

Os hepatócitos desempenham numerosas funções vitais à ma- 
nutenção da homeostasia e saúde, como a síntese da maioria das 
proteínas séricas essenciais (albumina, proteínas carreadoras [trans- 
portadoras], fatores da coagulação, muitos fatores hormonais e do 
crescimento), produção da bile e seus carreadores (ácidos biliares, 
colesterol, lectina, fosfolipidios), regulação dos nutrientes (glicose, 
glicogênio, lipídios, colesterol, aminoácidos) bem como metabo- 
lismo e conjugação dos compostos lipofílicos (bilirrubina, ânions, 
cátions, medicamentos) para a excreção na bile ou urina. A mensu- 
ração de tais atividades para avaliar a função hepática é complicada 
pela multiplicidade e variabilidade dessas funções. As provas de fun- 
ção hepática usadas mais comumente são as mensurações da bilir- 
rubina sérica, albumina e tempo de protrombina. O nível sérico de 
bilirrubina constitui mensuração da conjugação е excreção hepáticas, 
e o nível sérico de albumina e o tempo de protrombina são mensura- 
ções da síntese proteica. As anormalidades da bilirrubina, albumina 
e tempo de protrombina são típicas da disfunção hepática. A insu- 
ficiência hepática franca é incompatível com a vida, e as funções do 
fígado são por demais complexas e diversificadas para que possam 
ser desempenhadas com eficiência por uma bomba mecânica; mem- 
brana de diálise; ou combinação de hormônios, proteínas e fatores de 
crescimento infundidos. 


DOENÇAS HEPÁTICAS 


Apesar de existirem muitas causas para as doenças do figado (Qua- 
dro 35.1), em geral elas se manifestam clinicamente em conformida- 
de com uns poucos padrões distintos, sendo classificadas habitual- 
mente como hepatocelulares, colestáticas (obstrutivas) ou mistas. 
Nas doenças hepatocelulares (tais como a hepatite viral ou hepatopa- 
tia alcoólica), as características da lesão hepática, a inflamação e a ne- 
crose predominam. Nas doenças colestáticas (como obstrução biliar 
ou maligna, cirrose biliar primária, algumas doenças do fígado indu- 
zidas por medicamentos), predominam as características de inibição 
do fluxo biliar. Em um padrão misto, estão presentes as característi- 
cas das lesões tanto hepatocelular quanto colestática (como ocorre 
nas formas colestáticas da hepatite viral e em muitas hepatopatias 
induzidas por medicamentos). O padrão da manifestação inicial e a 
proeminência dos sintomas podem sugerir rapidamente um diagnós- 
tico, particularmente quando são levados em conta os principais fa- 
tores de risco, tais como a idade e o sexo do paciente, além de história 
de exposição ou comportamentos perigosos. 

Os sintomas típicos da manifestação da doença hepática incluem 
icterícia, fadiga, prurido, dor no quadrante superior direito, náusea, 
falta de apetite, distensão abdominal e sangramento intestinal. Entre- 
tanto, agora são diagnosticados com doença hepática pacientes sem 
quaisquer sintomas e cujas anormalidades foram reveladas por testes 
de funções bioquímicas do fígado feitos como parte de exame de ro- 
tina ou como triagem para a doação de sangue ou para as finalida- 
des de seguro ou emprego. A enorme disponibilidade de baterias de 





QUADRO 35.1 Doenças hepáticas 


Hiperbilirrubinemia hereditária 
Sindrome de Gilbert 
Sindrome de Crigler-Najjar tipos | e || 
Sindrome de Dubin-Johnson 
Síndrome de Rotor 
Hepatite viral 
Hepatite А 
Hepatite B 
Hepatite С 
Hepatite D 
Hepatite E 
Outras (hepatite da mononucleose, herpética e por adenovirus) 
Hepatite criptogénica 
Doenças hepáticas imunes e autoimunes 
Cirrose biliar primária 
Hepatite autoimune 
Colangite esclerosante 
Síndromes de superposição 
Doença de enxerto versus hospedeiro 
Rejeição do aloenxerto 
Doenças hepáticas genéticas 
Deficiência de a -antitripsina 
Hemocromatose 
Doença de Wilson 
Colestase intra-hepática recorrente benigna (CIRB) 
Colestase intra-hepática familiar progressiva (CIFP), tipos | a 111 


Outras (galactosemia, tirosinemia, fibrose cística, doença de Newman-Pick, 
doença de Gaucher) 


Doença hepática alcoólica 
Esteatose hepática aguda 
Hepatite aguda alcoólica 
Cirrose de Laênnec 
Esteatose hepática não alcoólica 
Esteatose 
Esteatoepatite 
Esteatose hepática aguda da gravidez 


Acometimento hepático na doença sistêmica 
Sarcoidose 
Amiloidose 
Doencas de armazenamento do glicogénio 
Doenca celíaca 
Tuberculose 
Mycobacterium avium intracellulare 
Sindromes colestáticas 
Colestase pós-operatória benigna 
Ictericia da sepse 
Icterícia induzida por nutricáo parenteral total (МРТ) 
Colestase da gravidez 
Colangite e colecistite 
Obstrucáo biliar extra-hepática (cálculo, estenose, cáncer) 
Atresia biliar 
Doenca de Caroli 
Criptosporidíase 
Doenca hepática induzida por medicamentos 
Padrões hepatocelulares (isoniazida, acetaminofeno) 
Padrões colestáticos (metiltestosterona) 
Padrões mistos (sulfonamidas, fenitoína) 
Esteatose microvesicular e macrovesicular (metotrexato, fialuridina) 
Lesão vascular 
Doença venoclusiva 
Sindrome de Budd-Chiari 
Hepatite isquêmica 
Congestão passiva 
Trombose da veia porta 
Hiperplasia regenerativa nodular 
Lesões expansivas 
Carcinoma hepatocelular 
Colangiocarcinoma 
Adenoma 
Hiperplasia nodular focal 
Tumores metastáticos 
Abscesso 
Cistos 
Hemangioma 





provas hepáticas permite que seja relativamente simples demonstrar 
a presença de lesão hepática assim como excluí-la em alguém com 
suspeita de hepatopatia. 

A avaliação dos pacientes com doença do figado deve ser diri- 
gida para (1) estabelecer o diagnóstico etiológico, (2) estimar a gra- 
vidade (grau) da doença e (3) estabelecer o estágio da doença (es- 
tagiamento). O diagnóstico deve enfocar a classificação da doença 
(lesões hepatocelular, colestática ou mista) assim como o diagnós- 
tico etiológico específico. O grau (classificação) refere-se à deter- 
minação da gravidade ou atividade da doença – ativa ou inativa, e 
leve, moderada ou grave. O estadiamento refere-se a uma estimativa 
do lugar na evolução da história natural da doença, podendo ela ser 
aguda ou crônica, precoce ou tardia; pré-cirrótica, cirrótica ou em 
estágio terminal. 

Este capítulo tem como meta apresentar os conceitos gerais 
mais proeminentes na avaliação dos pacientes com hepatopatia que 
ajudam a elaborar os diagnósticos abordados nos capítulos subse- 
quentes. 


E HISTÓRIA CLÍNICA 


A história clínica deve concentrar-se nos sintomas da doença hepá- 
tica — sua natureza, padrões de início e progressão — e nos possíveis 
fatores de risco para hepatopatia. Os sintomas de doença hepática 
incluem sintomas gerais como fadiga, fraqueza, náuseas, apetite 
precário e mal-estar, assim como os sintomas hepáticos mais espe- 
cíficos icterícia, urina escura, fezes claras, prurido, dor abdominal e 
distensão abdominal. Os sintomas podem sugerir também cirrose, 
doença hepática em estágio terminal ou complicações da cirrose, 
como hipertensão portal. Comumente, é muito mais a constelação de 
sintomas e seus padrões de manifestação inicial, do que um sintoma 
específico, que apontam para determinada etiologia. 

A fadiga é o sintoma mais comum e mais característico de 
doença hepática, sendo descrita, de forma variada, como letargia, 
fraqueza, desatenção, mal-estar, maior necessidade de dormir, falta 
de resistência e energia. A fadiga da hepatopatia manifesta-se após 
uma atividade ou exercício e só raramente está presente ou é inten- 
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sa pela manhá após um repouso adequado (fadiga vespertina versus 
matutina). А fadiga na hepatopatia costuma ser intermitente e de in- 
tensidade variável de uma hora para outra e de um dia para outro. 
Em alguns pacientes, pode náo ser claro se a fadiga é provocada por 
doença hepática ou por outros problemas, tais como estresse, ansie- 
dade, distürbios do sono ou enfermidade concomitante. 

Аз náuseas ocorrem com a hepatopatia mais grave e podem 
acompanhar a fadiga ou serem provocadas pelos odores dos alimen- 
tos ou ingestáo de alimentos gordurosos. Os vómitos podem ocorrer, 
porém só raramente sáo persistentes ou intensos. O apetite precário 
com perda de peso é observado comumente nas doengas hepáticas 
agudas, sendo, porém, raro na doença crônica, exceto na presença 
de cirrose em fase avançada. A diarreia é incomum na hepatopatia, 
exceto com icterícia acentuada, quando a ausência de ácidos biliares 
no intestino resulta em esteatorreia. 

O desconforto ou dor no quadrante superior direito ( dor no 
fígado”) ocorrem em muitas doenças hepáticas e, em geral, caracte- 
rizam-se por hipersensibilidade sobre a área hepática. A dor resulta 
do estiramento ou irritação da cápsula de Glisson, que circunda o 
fígado e é rica em terminações nervosas. А dor intensa é mais típica 
de doença da vesícula biliar, abscesso hepático e doença venoclusiva 
grave, porém pode acompanhar ocasionalmente a hepatite aguda. 

O prurido ocorre na doença hepática aguda, aparecendo preco- 
cemente na icterícia obstrutiva (devido à obstrução biliar ou coles- 
tase induzida por medicamentos) e em uma fase ligeiramente mais 
tardia na doença hepatocelular (hepatite aguda). Ocorre também nas 
doenças hepáticas crônicas, as formas colestáticas tipo cirrose biliar 
primária e colangite esclerosante, quando constitui com frequência o 
sintoma inicial, verificando-se antes do início da icterícia. Entretan- 
to, a icterícia pode ocorrer em qualquer hepatopatia, particularmente 
após a instalação da cirrose. 

A icterícia é o sintoma mais característico da doença hepática e 
talvez o marcador mais confiável de sua gravidade. Os pacientes re- 
latam habitualmente o escurecimento da urina antes de perceberem 
a icterícia das escleras. Só raramente, a icterícia pode ser detectada 
com um nível de bilirrubina < 43 mol/L (2,5 mg/dL). Com uma 
colestase acentuada, haverá também clareamento da cor das fezes e 
esteatorreia. A icterícia sem urina escura indica habitualmente hi- 
perbilirrubinemia indireta (não conjugada), sendo típica da anemia 
hemolítica e dos distúrbios genéticos da conjugação da bilirrubina, 
sendo a forma mais comum e benigna a síndrome de Gilbert, e a for- 
ma rara e grave a sindrome de Crigler-Najjar. A síndrome de Gilbert 
acomete até 5% da população, e a icterícia é mais perceptível após o 
jejum e com algum tipo de estresse. 

Os principais fatores de risco para hepatopatia que devem ser 
procurados na história clínica incluem os detalhes acerca do uso de 
álcool, de medicações (incluindo os fitoterápicos, as pílulas anticon- 
cepcionais e as medicações obtidas sem receita médica), dos hábitos 
pessoais, da atividade sexual, de viagens, do contato com pessoas icté- 
ricas ou com outros fatores de riscos, do uso de drogas ilícitas injetá- 
veis, de cirurgia recente, de transfusão remota ou recente com sangue 
e hemocomponentes, de ocupação, de exposição acidental ao sangue 
ou às picadas de agulha, e de história familiar de doença hepática. 

Para determinar o risco de hepatite viral, uma história minuciosa 
da atividade sexual é de particular importância, devendo incluir o 
número de parceiros sexuais da vida inteira e, para os homens, decla- 
ração de terem feito sexo com outros homens. А exposição sexual é 
uma modalidade comum de propagação da hepatite B, sendo, porém, 
rara para a hepatite C. História familiar de hepatite, doença hepática 
e cáncer de fígado também é importante. A transmissão da mãe para 
o lactente ocorre tanto com a hepatite В quanto сот а С. А propaga- 
ção vertical da hepatite B pode ser prevenida agora pela imunização 
passiva e ativa do lactente por ocasião do nascimento. A propagação 
vertical da hepatite С é incomum, porém não existem meios confiá- 
veis de prevenção. À transmissão é mais comum nas mães co-infecta- 
das pelo HIV, sendo relacionada também a trabalho de parto prolon- 
gado e difícil, ruptura precoce das membranas e monitoramento fetal 
interno. História de uso de drogas ilícitas injetáveis, mesmo no passa- 
do remoto, é de primordial importância ao avaliar o risco para as he- 
patites Be С. O uso de drogas ilícitas injetáveis constitui atualmente 


o fator de risco isolado mais comum para a hepatite С. A transmissão 
pelo sangue ou hemocomponentes não é mais um fator de risco im- 
portante para a hepatite viral aguda. No entanto, as transfusões de 
sangue, recebidas antes da introdução dos imunoensaios enzimáti- 
cos sensíveis para o anticorpo do vírus da hepatite С (anti-HCV) em 
1992, são um importante fator de risco para a hepatite C crônica. A 
transfusão de sangue antes de 1986, quando foi introduzida a triagem 
para o anticorpo do core da hepatite B (anti-HBC), também é um 
fator de risco para a hepatite B. A viagem para uma área do mundo 
subdesenvolvida, o contato com pessoas ictéricas e com crianças pe- 
quenas nas creches são fatores de risco para a hepatite A. A hepatite E 
constitui uma das causas mais comuns da icterícia na Ásia e na Áfri- 
ca, porém é incomum nos países desenvolvidos, embora casos leves 
tenham sido asociados ao consumo de carne de porco ou carnes de 
caça (cervo e javali) cruas ou inadequadamente cozidas. А tatuagem 
e o piercing corporal (para as hepatites Be С), bem como a ingestão 
de moluscos (para a hepatite A) são mencionados com frequência, 
sendo, porém, em verdade, tipos bastante raros de exposição para 
que se venha a contrair a hepatite. 

História de ingestão de álcool é importante ao avaliar a causa de 
doença hepática e planejar o tratamento bem como as recomenda- 
ções. Nos EUA, por exemplo, pelo menos 70% dos adultos bebem 
alguma quantidade de álcool, porém a ingestão significativa desta 
substância é menos comum; nos levantamentos com base populacio- 
nal, apenas 5% bebem mais de duas doses por dia, com uma ingestão 
média de 11-15 g de álcool. O consumo de álcool associado à maior 
taxa de hepatopatia alcoólica corresponde provavelmente a mais de 
duas doses (22-30 g) por dia em mulheres e três doses (33-45 g) em 
homens. A maioria dos pacientes com cirrose alcoólica relata inges- 
tão diária muito mais alta e que beberam excessivamente por 10 anos 
ou mais antes do início da doença hepática. Ao avaliar o consumo de 
álcool, a história deverá esclarecer também se existe uso abusivo ou 
dependência de álcool. O alcoolismo é definido habitualmente pe- 
los padrões comportamentais e pelas consequências da ingestão de 
álcool, e não com base na quantidade de álcool ingerido. O abuso é 
definido por um padrão repetitivo de ingerir álcool que produz efei- 
tos adversos sobre o estado social, familiar, ocupacional e da saúde. 
A dependência é definida pelo comportamento de procurar o álcool 
não obstante seus efeitos adversos. Muitos etilistas demonstram tanto 
dependência quanto abuso, sendo a primeira considerada a forma 
mais séria e avançada de alcoolismo. Uma abordagem clinicamente 
útil ao diagnóstico da dependência e abuso de álcool consiste em uti- 
lizar o questionário CAGE (Quadro 35.2), recomendado em todos os 
métodos para a realização da história médica. 

A história familiar pode ser útil ao avaliar a doença hepática. 
As causas familiares de doença hepática incluem doença de Wilson; 
hemocromatose e deficiência de a -antitripsina (a, AT); doenças 
hepáticas pediátricas hereditárias mais comuns da colestase intra- 
-hepática familiar, colestase intra-hepática recorrente benigna e sín- 
drome de Alagille. O início da hepatopatia grave na segunda infán- 
cia ou adolescência, com história familiar de doença hepática ou de 
distúrbios neuropsiquiátricos, nos induz a realizar uma investigação 
para a possível presença da doença de Wilson. História familiar de 
cirrose, diabetes ou falência endócrina, e o aparecimento de doença 
hepática na vida adulta sugerem hemocromatose e nos induzem a 
realizar uma investigação acerca do estado do ferro. Os pacientes 
adultos com exames do ferro anormais justificam uma genotipagem 
do gene HFE para as mutações C282Y e H63D típicas da hemocro- 
matose genética. Em crianças e adolescentes com sobrecarga de ferro, 
devem-se pesquisar outras causas não HFE de hemocromatose. Uma 
história familiar de enfisema deve levar a uma investigação dos níveis 
de œ AT e, se forem baixos, para o genótipo Pi. 


E EXAME FÍSICO 


O exame físico só raramente demonstra evidência de disfunção he- 
pática em um paciente sem sintomas ou achados laboratoriais e, além 
disso, a maioria dos sinais de hepatopatia não é específica para um 
único diagnóstico. Assim, o exame físico serve muito mais para com- 
plementar que para substituir a necessidade de realizar outras abor- 
dagens diagnósticas. Em muitos pacientes, o exame físico é normal, 





QUADRO 35.2 Questões CAGE* 


Acrônimo Questão 


C Você já achou que deveria reduzir (Cut) sua bebida? 

А As pessoas já o aborreceram (Annoyed) por criticarem seu 
hábito de beber? 

G Vocé já se considerou culpado (Guilty) ou malvado com 
relacáo ao seu hábito de beber? 

E Vocé já tomou uma bebida como a primeira coisa a fazer 


pela manhá para acalmar seus nervos ou livrar-se de uma 
ressaca (trago de bebida alcoólica — Eyeopenen? 





“Uma única resposta "sim" deve despertar a suspeita de um problema relacionado com o uso 
de álcool, e mais de uma constitui poderosa indicação de que existe abuso ou dependência. 


a menos que a doença seja aguda ou grave e em uma fase avançada. 
Não obstante, o exame físico é importante porque pode proporcio- 
nar a primeira evidência sobre a presença de insuficiência hepática, 
hipertensão portal e descompensação hepática. Além disso, o exame 
físico pode revelar sinais que apontam para um diagnóstico especifi- 
co, seja em relação aos fatores de risco, seja nas doenças ou achados 
associados. 

Os achados típicos do exame físico na doença hepática são ic- 
terícia, hepatomegalia, hipersensibilidade hepática, esplenomegalia, 
aranhas vasculares (spiders), eritema palmar e escoriacóes. Os sinais 
de doença em fase avançada incluem desgaste muscular, ascite, ede- 
ma, veias abdominais dilatadas, hálito hepático, asterixe, confusáo 
mental, estupor e coma. Nos homens com cirrose, particularmente 
quando relacionada com o álcool, podem ser observados sinais de 
hiperestrogenemia, tais como ginecomastia, atrofia testicular e perda 
do padrão masculino de distribuição dos pêlos. 

A icterícia é reconhecida mais facilmente ao inspecionar as es- 
cleras com luz natural. Nos indivíduos de pele clara, pode ser óbvia 
uma coloração amarelada da pele; nos de pele escura, as membranas 
mucosas abaixo da língua podem demonstrar a icterícia, só raramen- 
te identificável se o nível sérico de bilirrubina for < 43 jummol/L (2,5 
mg/dL), porém poderá continuar sendo identificável abaixo desse 
nível, durante a recuperação da icterícia (por causa da fixação da bi- 
lirrubina conjugada nas proteínas e tecidos). 

As aranhas vasculares (spiders) e o eritema palmar ocorrem na 
doença hepática tanto aguda quanto crônica e podem ser particular- 
mente proeminentes nas pessoas com cirrose, mas podem ocorrer 
também em indivíduos normais e estão presentes com frequência 
durante a gestação. As aranhas vasculares são arteríolas superficiais 
tortuosas e, diferentemente das telangiectasias simples, se enchem do 
centro para a periferia. As aranhas vasculares ocorrem somente nos 
braços, face e parte superior do tronco; podem ser pulsáteis, e sua 
identificação ser difícil nos indivíduos de pele escura. 

A hepatomegalia não é um sinal muito confiável de doença he- 
pática por causa da variabilidade do tamanho e formato do fígado, 
bem como das dificuldades físicas de determinar o tamanho do fi- 
gado por percussão e palpação. Hepatomegalia acentuada é típica 
de cirrose, doença venoclusiva, distúrbios infiltrativos, como ami- 
loidose, cânceres metastáticos ou primários do fígado e hepatite 
alcoólica. A cuidadosa avaliação da borda do fígado também pode 
demonstrar uma firmeza incomum, irregularidade da superfície ou 
nódulos óbvios. Talvez o achado físico mais confiável no exame do 
figado seja a hipersensibilidade hepática. O desconforto com o toque 
ou a pressão aplicada ao fígado devem ser pesquisados com extremo 
cuidado, comparando a percussão dos quadrantes superiores direito 
e esquerdo. 

A esplenomegalia ocorre em muitas condições médicas, porém 
pode ser um achado físico sutil, embora significativo, da doença 
hepática. A disponibilidade da avaliação ultrassonográfica (US) do 
baço torna possível a confirmação do achado físico. 

Os sinais de hepatopatia em fase avançada consistem em desgas- 
te muscular e perda de peso assim como hepatomegalia, surgimento 
fácil de equimoses, ascite e edema. А ascite é reconhecida mais fa- 


cilmente pelas tentativas de identificar a macicez móvel de decúbito 
pela percussão minuciosa. A US pode confirmar o achado de ascite 
nos casos duvidosos. O edema periférico pode ocorrer com ou sem 
ascite. Nos pacientes com hepatopatia em fase avançada, outros fa- 
tores contribuem com frequência para a formação do edema, como 
hipoalbuminemia, insuficiência venosa, insuficiência cardíaca e me- 
dicações. 

A insuficiência hepática é definida como a ocorrência de sinais 
ou sintomas de encefalopatia hepática em uma pessoa com doença 
hepática grave aguda ou crônica. Os primeiros sinais de encefalopatia 
hepática podem ser sutis e inespecíficos - mudança nos padrões de 
sono, mudança na personalidade, irritabilidade e embotamento men- 
tal. Por isso, constatam-se, a seguir, confusão, desorientação, estupor 
e, eventualmente, coma. Na insuficiência hepática aguda, pode haver 
excitabilidade e mania. Os achados físicos incluem asterixe flapping 
do corpo e da língua. O hálito hepático refere-se ao odor amoniacal 
ligeiramente adocicado que pode ser observado nos pacientes com 
insuficiência hepática, particularmente se houver shunt entre a veia 
porta e as veias ao redor do fígado. As outras causas de coma e de 
desorientação devem ser excluídas, principalmente os desequilíbrios 
eletrolíticos, o uso de sedativos e as insuficiências renal ou respira- 
tória. O aparecimento de encefalopatia hepática durante a hepatite 
aguda é o principal critério para fazer o diagnóstico de hepatite ful- 
minante e indica um prognóstico sombrio. Na hepatopatia crônica, 
a encefalopatia é desencadeada habitualmente por uma complicação 
clínica, como sangramento gastrintestinal, diurese excessiva, uremia, 
desidratação, desequilíbrio eletrolítico, infecção, constipação ou uso 
de analgésicos narcóticos. 

Uma mensuração útil da encefalopatia hepática é um exame 
minucioso do estado mental e a utilização do teste para completar 
um traçado, o qual consiste em conectar uma série de 25 círculos 
numerados o mais rapidamente possível, utilizando um lápis. O li- 
mite normal para o teste de conectar os pontos é de 15-30 segundos, 
sendo consideravelmente maior (mais retardado) nos pacientes com 
encefalopatia hepática em fase inicial. Outros testes incluem dese- 
nhar objetos abstratos ou fazer uma comparação de uma assinatura 
com exemplos anteriores. Os testes mais sofisticados, como os com 
eletroencefalografia e potenciais evocados visuais, permitem detectar 
as formas mais leves de encefalopatia, porém só raramente têm algu- 
ma utilidade clínica. 

Outros sinais de doença hepática em fase avançada incluem a 
hérnia umbilical secundária à ascite, o hidrotórax, as veias proemi- 
nentes sobre o abdome e a cabeça de medusa (caput medusa), que 
consistem em veias colaterais irradiando-se a partir do umbigo e que 
resultam da recanalização da veia umbilical. Marcas da pressão do 
dedo e os sinais de circulação hiperdinâmica podem ocorrer nos pa- 
cientes com cirrose como resultado da retenção de líquidos e sódio, 
maior débito cardíaco e resistência periférica reduzida. Os pacientes 
com cirrose e hipertensão portal de longa duração mostram-se pro- 
pensos ao surgimento da síndrome hepatopulmonar, definida pela 
tríade de doença hepática, hipoxemia e shunt pulmonar arterioveno- 
so. À sindrome hepatopulmonar caracteriza-se por platipneia e orto- 
dexia, representando falta de ar e dessaturação de oxigênio que ocor- 
rem paradoxalmente ao assumir a posição ereta. A determinação da 
saturação de oxigênio por oximetria de pulso constitui um exame de 
triagem confiável para a presença da síndrome hepatopulmonar. 

Vários distúrbios e alterações da pele ocorrem comumente na 
doença hepática. A hiperpigmentação é típica das doenças colestá- 
ticas crônicas avançadas, tais como cirrose biliar primária e colan- 
gite esclerosante. Nessas mesmas condições, xantelasma e xantomas 
tendinosos ocorrem como resultado da retenção e dos altos níveis 
séricos de lipídios e colesterol. Uma coloração acinzentada da pele 
ocorre também com a hemocromatose quando os níveis de ferro 
são altos por um período prolongado. A vasculite mucocutânea com 
púrpura palpável, especialmente nas extremidades inferiores, é típica 
da crioglobulinemia da hepatite С crônica, mas pode ocorrer tam- 
bém na hepatite B crônica. 

Alguns sinais físicos apontam para doenças hepáticas específicas. 
Os anéis de Kayser-Fleischer ocorrem na doença de Wilson e consis- 
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tem em um pigmento de cobre com coloracáo amarelo-acastanhada 
depositado na membrana de Descemet na periferia da córnea; esses 
anéis sáo visualizados mais facilmente pelo exame com lámpada de 
fenda. A contratura de Dupuytren e o aumento de volume da pa- 
rótida sáo sugestivos de alcoolismo crónico e de hepatopatia alcoó- 
lica. Na doença hepática metastática ou no carcinoma hepatocelular 
primário, os sinais de caquexia e de desnutrição podem ser proemi- 
nentes, assim como hepatomegalia de consisténcia endurecida e um 
sopro hepático. 


Ш EXAMES LABORATORIAIS 


O diagnóstico na doença hepática é grandemente facilitado pela 
disponibilidade de testes confiáveis e sensíveis de lesão e função do 
fígado. Uma bateria típica de exames de sangue, usados para a ava- 
liação inicial da doença hepática, inclui a mensuração dos níveis das 
aminotransferases séricas alanina e aspartato (ALT e AST), fosfatase 
alcalina (Falc), bilirrubina sérica direta e total, além de albumina, as- 
sim como a avaliação do tempo de protrombina. O padrão das anor- 
malidades em geral aponta para doença hepática hepatocelular versus 
colestática, ajudando a decidir se a doença é aguda ou crônica e se 
existe cirrose ou insuficiência hepática. Com base nesses resultados, 
poderão ser necessários outros testes com o passar do tempo. Outros 
exames de laboratório podem ser úteis, tais como o de y-glutamil 
transpeptidase (GGT), para definir se as elevações da fosfatase al- 
calina são decorrentes de doença hepática; a sorologia da hepatite 
para definir o tipo de hepatite viral; e os marcadores autoimunes para 
diagnosticar a cirrose biliar primária (anticorpo antimitocondrial; 
AAM), colangite esclerosante (anticorpo anticitoplasma de neutró- 
filo periférico; P-ANCA) e hepatite autoimune (anticorpo microssó- 
mico antinuclear, do músculo liso e de fígado-rim). Uma delineação 
simples das anormalidades laboratoriais e das doenças hepáticas co- 
muns é fornecida no Quadro 35.3. 

A utilização e interpretação das provas de função hepática estão 
resumidas no Capítulo 36. 





E IMAGENS DIAGNÓSTICAS 

Foram feitos grandes avanços nos exames de imagem hepática, po- 
rém nenhum método é devidamente preciso na demonstração de 
cirrose subjacente. Estão disponíveis muitas modalidades para o es- 
tudo de imagens do fígado. A US, TC e RM são as utilizadas mais 
comumente, sendo mutuamente complementares. Em geral, a US e 
TC apresentam alta sensibilidade na identificação da dilatação dos 
ductos biliares e representam as opções de primeira linha para pes- 
quisar o paciente com suspeita de icterícia obstrutiva. Todas as três 
modalidades são capazes de identificar uma esteatose hepática (fi- 
gado gorduroso), que aparece como estrutura brilhante nos exames 
de imagem. Podem ser utilizadas modificações da TC e da RM para 
quantificar a gordura hepática, o que pode ser, em última análise, va- 
lioso para monitorar a terapia em pacientes com/esteatose hepática. 
A colangiopancreatografia com ressonância magnética (CPRM) e 
colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) são os pro- 
cedimentos de escolha para a visualização da árvore biliar. A CPRM 
apresenta várias vantagens em relação à CPRE; não há necessidade 
de meios de contraste nem radiação ionizante, as imagens podem 
ser conseguidas com maior rapidez, o exame depende muito menos 
do operador e não comporta qualquer risco de pancreatite. A CPRM 
é superior à US e TC para detectar a coledocolitiase, sendo porém, 
menos específica. Mostra-se para fazer o diagnóstico de obstrução 
dos ductos biliares e das anormalidades biliares congênitas, porém 
a CPRE é mais valiosa para avaliar as lesões ampulares e a colangite 
esclerosante primária. A CPRE torna possíveis a realização de uma 
biópsia, a visualização direta da ampola e do colédoco, assim como a 
US intraductal. Proporciona também várias opções terapêuticas nos 
pacientes com icterícia obstrutiva, como esfincterotomia, extração 
dos cálculos bem como a colocação de cateteres nasobiliares e de 
endopróteses (stents) biliares. A US com Doppler e RM são usadas 
para avaliar a árvore vascular e hemodinâmica hepáticas, bem como 
para monitorar os shunts vasculares introduzidos por métodos cirúr- 
gicos ou radiográficos, tais como os portossistêmicos intra-hepáticos 





QUADRO 35.3 Testes diagnósticos importantes nas doenças 
hepáticas comuns 


Doença Teste diagnóstico 


Hepatite À IgM anti-HAV 
Hepatite B 
Aguda HBsAg e IgM anti-HBc 
Crónica HBsAg e HBeAg e/ou DNA 
Hepatite С Anti-HCV e RNA 
Hepatite D (delta) HBsAg e anti-HDV 
Hepatite E Anti-HEV 
Hepatite autoimune AAN ou AML, níveis IgG elevados e 
histologia compatível 


Anticorpo antimitocondrial, níveis 
elevados de IgM e histologia compatível 


P-ANCA, colangiografia 
História de ingestão de medicamentos 


Cirrose biliar primária 


Colangite esclerosante primária 
Doença hepática induzida por 
medicamentos 

História de ingestão excessiva de álcool 
е histologia compatível 

Evidência ultrassonográfica ou TC 

de esteatose hepática e histologia 
compatível 


Doença hepática alcoólica 


Esteatoepatite não alcoólica 


Doença por deficiência de 
a.,-antitripsina 


Níveis reduzidos de o.,-antitripsina, 
fenótipos PIZZ ou PiSZ 

Ceruloplasmina sérica reduzida e cobre 
urinário aumentado; nível hepático 
elevado de cobre 


Doenca de Wilson 


Hemocromatose Saturacao de ferro e ferritina sérica 
elevadas; teste genético para as 
mutacoes do gene HFE 

Cáncer hepatocelular Nível elevado de o.-fetoproteína » 500; 


imagem US ou TC de massa 





Nota: HAV, HBV, HCV, HDV, HEV: virus das hepatites A, B, C, D ou E; HBsAg, antigeno de superficie 
da hepatite B; anti-HBC, anticorpo contra o cerne da hepatite B (antigeno); HBeAg, antígeno e 
da hepatite; AAN, anticorpos antinucleares; AML, anticorpo antimúsculo liso; P-ANCA, anticorpo 
anticitoplasma de neutrófilo periférico. 


transjugulares. A TC e RM estão indicadas para a identificação e 
avaliação de massas hepáticas, estagiamento dos tumores do брао e 
avaliação pré-operatória. No que concerne às lesões expansivas (tipo 
massa), a sensibilidade das imagens hepáticas continua aumentan- 
do; lamentavelmente, a especificidade continua sendo um problema, 
sendo, com frequência, necessário fazer dois e, ocasionalmente, três 
exames para chegar a um diagnóstico. Recentemente, foram desen- 
volvidos métodos que utilizam a elastografia para medir a rigidez 
hepática como um meio de avaliar a fibrose hepática. A elastografia 
por US e a elastografia por RM estão sendo avaliadaa atualmente pela 
sua capacidade de identificar diferentes graus de fibrose hepática e 
eliminar a necessidade de biópsia hepática na avaliação do estágio 
da doença. Se for considerada confiável, a elastografia hepática po- 
derá ser um meio apropriado de monitorar a progressão da fibrose e 
doença. Finalmente, as técnicas radiológicas intervencionais permi- 
tem a realização de biópsia de lesões solitárias, a execução de ablação 
por radiofrequência e quimioembolização de lesões cancerosas, a 
introdução de drenos em abscessos hepáticos, a medição da pressão 
portal e a criação de shunts vasculares em pacientes com hiperten- 
são portal. A modalidade a ser utilizada depende de vários fatores, 
como disponibilidade, custo e experiência do radiologista com cada 
técnica. 


A biópsia do fígado continua sendo o critério padrão na avaliação 
dos pacientes com hepatopatia, particularmente nos com doença 


hepática crónica. Em situações selecionadas, a biópsia do fígado é 
necessária para fazer o diagnóstico, porém útil, em frequência maior, 
para determinar o grau e estágio do dano hepático na previsão do 
prognóstico e monitoramento da resposta ao tratamento. O tamanho 
da biópsia hepática é um determinante importante de sua confiabili- 
dade; é necessário um comprimento de 1,5-2 cm para fazer uma ava- 
liação precisa da fibrose. No futuro, meios incruentos (não invasivos) 
de determinar a atividade da doença (baterias de exames de sangue) 
e a fibrose (elastografia e marcadores de fibrose) poderão substituir a 
biópsia hepática na avaliação do estágio e grau de doença. 


E DIAGNÓSTICO DE DOENÇA HEPÁTICA 


Аз principais causas de doença hepática e as características diagnós- 
ticas mais proeminentes estão delineadas no Quadro 35.3, e um algo- 
ritmo para a avaliação do paciente com suspeita de doença hepática 
é apresentado na Fig. 35.1. Os elementos específicos do diagnóstico 
são abordados nos capítulos subsequentes. As causas mais comuns 
da doença hepática aguda são a hepatite viral 
(particularmente as hepatites A, Be С), lesão 
hepática induzida por medicamentos, colangite 
e hepatopatia alcoólica. A biópsia do Прадо não 
costuma ser necessária no diagnóstico e trata- 
mento da doença hepática aguda, consistindo 
as exceções nas situações em que o diagnóstico 
continua sendo obscuro não obstante investiga- 
ção clínica e laboratorial abrangente. A biópsia 
do fígado pode ajudar a fazer o diagnóstico da 
doença hepática induzida por medicamentos 
assim como para estabelecer o diagnóstico de 
hepatite alcoólica aguda. 

As causas mais comuns da hepatopatia crô- 
nica, na ordem geral de frequência, são a hepa- 
tite C crônica, hepatopatia alcoólica, esteatoe- 
patite não alcoólica, hepatite B crônica, hepatite 
autoimune, colangite esclerosante, cirrose biliar 
primária, hemocromatose e doença de Wilson. 
Ainda não foram desenvolvidos critérios diag- 
nósticos mais rígidos para a maioria das doenças 
hepáticas, porém a biópsia do fígado desem- 
penha um papel importante no diagnóstico da 
hepatite autoimune, cirrose biliar primária, este- 
atoepatites não alcoólica e alcoólica, bem como 
da doença de Wilson (com um nível hepático 
quantitativo de cobre). 


Mista: TALT, 
TPA 














Avaliação 

diagnóstica 

1. IgM anti-HAV 

2. HbsAg 

3. IgM anti HBc 

4. Anti-HCV 

5. AAN, AML 

6. Monospot, 
heterófilo 

7. Ceruloplasmina 


9. História de 
medicamentos 


E CLASSIFICAÇÃO E ESTAGIAMENTO DA 
DOENCA HEPÁTICA 


A classificacáo visa avaliar a gravidade ou ati- 
vidade da doenca hepática, se é aguda ou cró- 
nica; ativa ou inativa; leve, moderada ou grave. 
A biópsia do fígado é o meio mais preciso para 
determinar a gravidade, particularmente na 
doença hepática crônica. Os níveis séricos das 
aminotransferases são utilizados como meio 
conveniente e não invasivo de acompanhar a 
atividade da doença, porém esses níveis nem 
sempre refletem apropriadamente a gravida- 
de da doença. Assim, níveis séricos normais de 
aminotransferases em pacientes com antígeno 
de superfície da hepatite B (HBsAg) positivo no 
soro podem indicar o estado de portador inativo 
de HBsAg ou refletir hepatite B crônica leve ou 
hepatite B com atividade flutuante da doença. 
Testes séricos para o antígeno e da hepatite B 
(HBeAg), bem como o DNA do virus da hepa- 
tite B podem ajudar a diferenciar esses padrões, 
porém tais marcadores também podem flutuar 
e sofrer modificações com o passar do tempo. 
De maneira semelhante, na hepatite С crônica 





Aguda | 
< 6 meses 


Hepatítica: MALT 

















8. História de álcool 


Biópsia de figado na doença hepática aguda: 


Reservada para pacientes nos quais 
о diagnóstico permanece incerto, apesar 
| da avaliação clínica 


os níveis séricos de aminotransferases podem ser normais não obs- 
tante atividade moderada da doença. Finalmente, na esteatoepatite 
alcoólica e na não alcoólica, os níveis de aminotransferases não são 
suficientemente confiáveis como um reflexo da gravidade da doença. 
Nessas condições, a biópsia do figado é útil por orientar o tratamen- 
to e a terapia mais recomendada, particularmente se essa terapia for 
difícil, prolongada e dispendiosa, como acontece com frequência na 
hepatite viral crônica. Existem várias escalas numéricas bem-docu- 
mentadas para classificar a atividade na doença hepática crônica, 
sendo os mais comuns o índice de atividade histológica e a escala 
histológica de Ishak. 

A biópsia do fígado também é o meio mais preciso de determi- 
nar o estágio da doença como precoce ou avançado, pré-cirrótico ou 
cirrótico. O estagiamento da doença diz respeito essencialmente às 
doenças hepáticas crônicas nas quais pode ocorrer progressão para 
cirrose e hepatopatia em estágio terminal, porém cuja instalação 
pode levar anos a décadas. As características clínicas, os testes bio- 


Avaliação das provas hepáticas anormais 


Suspeita de doença hepática | 


Crônica 
> 6 meses 





Colestática: Hepatítica: MTALT 
TTPA, Mista: TALT, 
MTgGT, TPA 
TALT 


Colestática: 
TTPA, 
MigGT, 
TALT 






















Avaliação 
| diagnóstica 


| Avaliação 
diagnóstica 














diagnóstica 


1. AAM 1. HbsAg 1. História de 

| e. História de 2. Anti-HCV medicamentos 
medicamentos 3. Saturacáo de 2. AAM 

| 3. Ultrassonografia/RM Fe, ferritina 3. P-ANCA 






4. CPRM/CPRE 4. Ceruloplasmina 
5. a, AT 

6. AAN, AML 

7. Ultrassonografia 


8. História de álcool 


4. Ultrassonografia 
5. CPRM/CPRE 





Biópsia de fígado na doença hepática crônica: 
Frequentemente valiosa para о diagnóstico, 
bem como para estadiamento e graduação 
da doença hepática 


Figura 35.1 Algoritmo para a avaliação das provas hepáticas anormais. Para os pacientes com 
suspeita de doença hepática, uma abordagem apropriada à avaliação consiste nos testes iniciais para as 
provas hepáticas de rotina, tais como bilirrubina, albumina, alanina aminotransferase (ALI), aspartato ami- 
notransferase (AST) e fosfatase alcalina (AlkP). Tais resultados (ás vezes, complementados pelo teste da 
y-glutamil transpeptidase; gGT) estabeleceráo se o padrão das anormalidades é hepático, colestático ou 
misto. Além disso, a duracáo dos sintomas ou das anormalidades mostrará se a doenca é aguda ou crónica. 
Se a doenca é aguda e se a história, os exames de laboratório e os de imagens náo revelam um diagnóstico, 
a biópsia do fígado é apropriada para ajudar a estabelecer o diagnóstico. Sendo a doenca crónica, a biópsia 
do figado poderá ser util não apenas para fazer o diagnóstico, mas também para determinar o grau de 
atividade e estágio de progressáo da doenca. Tal abordagem é aplicável essencialmente nos pacientes sem 
deficiência imune. Nos pacientes com infecção pelo HIV ou após transplante de medula óssea ou de órgão 
sólido, a avaliação diagnóstica deve incluir também um levantamento das infecções oportunistas (adenovi- 
rus, citomegalovirus, coccidioidomicose, etc.) assim como das condições vasculares e imunológicas (doença 
venoclusiva, doença de enxerto versus hospedeiro). HAV, HCV: virus das hepatites A ou C; HBsAg, antigeno 
de superficie da hepatite B; anti-HBc, anticorpo contra o cerne da hepatite B (antígeno); AAN, anticorpos 
antinucleares; AML, anticorpo antimúsculo liso; CPRM, colangiopancreatografia por ressonância magnética; 
CPRE, colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; «AT, a,-antitripsina; AAM, anticorpo antimitocon- 
drial; P-ANCA, anticorpo anticitoplasma de neutrófilo periférico. 
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químicos e os exames de imagem do fígado sáo úteis para determinar 
o estado, porém geralmente só se tornam anormais nos estágios mé- 
dios a tardios da cirrose. Os testes náo invasivos que sugerem fibro- 
se em fase avancada consistem em ligeiras elevacóes da bilirrubina, 
prolongamento do tempo de protrombina, ligeiras reduções na albu- 
mina sérica e leve trombocitopenia (que constitui, com frequência, a 
primeira indicação de agravamento da fibrose). As combinações dos 
resultados dos exames de sangue foram utilizadas para criar modelos 
que permitem prever a doença hepática em fase avançada, porém não 
são suficientemente confiáveis para serem usadas em bases regulares, 
servindo apenas para distinguir a doença em fase avançada da for- 
ma precoce. Recentemente, a elastografia e os testes respiratórios não 
invasivos utilizando compostos marcados com C” foram propostos 
como meios de identificar os estágios iniciais da fibrose, porém a sua 
confiabilidade e reprodutibilidade ainda não foram comprovadas. 
Assim, atualmente, os estágios leves a moderados de fibrose hepática 
são identificáveis apenas pela biópsia do fígado. Na determinação do 
estágio, habitualmente o grau de fibrose é usado em uma mensura- 
ção quantitativa. A quantidade de fibrose em geral é graduado em 
uma escala de 0-4 + (escala de Metavir) ou de 0-6 + (escala de Ishak). 
A importância do estagiamento se relaciona principalmente com o 
prognóstico e a orientação do tratamento das complicações. Os pa- 
cientes com cirrose são candidatos à triagem e vigilância das vari- 
zes esofágicas do carcinoma hepatocelular. Os pacientes sem fibrose 
avançada não devem ser submetidos a essa triagem. 

O estágio da cirrose pode ser determinado também clinicamen- 
te. Um estagiamento confiável é a classificação modificada de Child- 
-Pugh com um sistema de escores de 5-15, sendo os escores de 5 e 6 
de Child-Pugh classe A (compatíveis com “cirrose compensada”), os 
escores de 7-9 indicando a classe В, e os de 10-15, a classe C (Quadro 
35.4). Este sistema de escore foi elaborado inicialmente para estratifi- 
car os pacientes em grupos de risco antes de serem submetidos a uma 
cirurgia de, descompressão portal. O escore de Child-Pugh é um 
determinante razoável de prognóstico, avalia a sobrevida em muitas 
doenças hepáticas e permite prever a probabilidade de complicações 
significativas da cirrose, tais como sangramento através das varizes 
e peritonite bacteriana espontânea. Foi utilizado para determinar o 
prognóstico na cirrose e fornecer os critérios padronizados para a lis- 
ta de transplante de figado (classe B de Child-Pugh). Recentemente, 
para determinar a necessidade de um transplante de fígado, o sistema 
de Child-Pugh foi substituído por um modelo de escore de doença 
hepática em estágio terminal (MELD, model for end-stage liver disea- 
se). O escore MELD é um sistema de escores obtido prospectivamen- 
te, destinado a prever o prognóstico dos pacientes com hepatopatia e 





QUADRO 35.4 Classificação da cirrose de Child-Pugh 


Fator Unidades 1 2 3 
Bilirrubina umol/L « 34 34-51 > 51 
sérica 

mg/dL < 2,0 2,0-3,0 > 3,0 
Albumina g/L > 35 30-35 < 30 
sérica 

g/dL > 3,5 3,0-3,5 < 3,0 
Тетро де Segundos 0a4 4-6 > 6 
protrombina prolongados 

INR <1,7 1,7-2,3 SL 
Ascite Nenhuma Controlada X Precariamente 

facilmente controlada 

Encefalopatia Nenhuma Minima Avancada 
hepática 





Nota: O escore de Child-Pugh é calculado somando os escores dos cinco fatores e pode variar 
de 5-15. À classe de Child-Pugh pode ser À (um escore de 5-6), B (7-9) ou C (10 ou acima). 
Descompensação indica cirrose com um escore de Child-Pugh de > 7 (classe В). Este nivel tem 
sido o critério aceito para a inclusão na lista de transplante de fígado. 


hipertensão portal. É calculado utilizando três variáveis não invasivas 
- o tempo de protrombina enunciado como razão normalizada in- 
ternacional (INR), bilirrubina sérica e creatinina sérica (http://www. 
unos.org/resources/meldPeldCalculator.asp). 

O MELD proporciona um meio mais objetivo de determinar a 
gravidade da doença e apresenta variação menor entre os diferen- 
tes centros que o escore de Child-Pugh e possui uma variação mais 
extensa de valores. É usado atualmente para estabelecer a lista de 
prioridades para o transplante de figado nos EUA. Um sistema seme- 
lhante, que utiliza a bilirrubina, o INR, a albumina sérica, a idade e o 
estado nutricional, é usado para crianças com menos de 12 anos de 
idade [doença hepática terminal pediátrica (PELD)]. 

Assim, a biópsia do fígado é útil não apenas para fazer o diag- 
nóstico mas também para determinar o tratamento da hepatopatia 
crônica e o prognóstico. Como a biópsia do fígado é um procedimen- 
to invasivo não isento de complicações, deve ser realizada somente 
quando puder contribuir materialmente para o tratamento e as deci- 
sões terapêuticas. 


PROBLEMAS INESPECÍFICOS NO TRATAMENTO DOS PACIENTES 
COM DOENÇA HEPÁTICA 


Os elementos específicos acerca do tratamento das diferentes formas 
de doença hepática aguda ou crônica são fornecidos nos capítulos 
subsequentes, porém certos problemas são aplicáveis a qualquer pa- 
ciente com hepatopatia, como o aconselhamento acerca do uso de 
álcool, as medicações, a vacinação e a vigilância para possíveis com- 
plicações de doença hepática. O álcool deve ser utilizado com parci- 
mônia, ou de forma alguma, pelos pacientes com doença hepática. A 
abstinência em relação ao álcool deve ser estimulada junto a todos os 
pacientes com doença hepática relacionada com o álcool assim como 
nos pacientes com cirrose e nos que estão recebendo terapia baseada 
na interferona para as hepatites В ou С. No que concerne ás vacina- 
ções, todos os pacientes com doença hepática devem receber vacina 
para a hepatite À, e os com fatores de risco devem receber também 
a vacinação para a hepatite B. A vacinação antigripal e para as in- 
fecções pneumocócicas também deve ser estimulada. Os pacientes 
com hepatopatia devem usar com extremo cuidado quaisquer me- 
dicações, a não ser as extremamente necessárias. A hepatotoxicidade 
induzida por medicamentos pode simular muitas formas de doença 
hepática e pode acarretar exacerbações de hepatite e cirrose crôni- 
cas; deve-se suspeitar dos medicamentos em qualquer situação em 
que a causa da exacerbação seja desconhecida. Finalmente, deve ser 
levada em conta a vigilância para possíveis complicações da doença 
hepática crônica, tais como hemorragia por varizes e carcinoma he- 
patocelular. Nos pacientes com cirrose, justifica-se realizar endosco- 
pia alta, destinada a determinar a presença de varizes, e, caso sejam 
identificadas varizes calibrosas, os pacientes devem receber terapia 
crônica com betabloqueadores ou ser submetidos a obliteração. Nos 
pacientes com cirrose, justificam-se também triagem e vigilância a 
longo prazo para o possível surgimento de carcinoma hepatocelular. 
Apesar de ainda não ter sido estabelecido o esquema ideal para esse 
tipo de vigilância, uma abordagem apropriada é o US do figado com 
intervalos de 6-12 meses. 
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CAPÍTULO 36 
Avaliacáo da Funcáo Hepática 


Daniel S. Pratt 
Marshall M. Kaplan 


Vários testes bioquímicos sáo úteis na avaliacáo e tratamento dos pa- 
cientes com disfunção hepática, podendo ser usados para (1) identi- 
ficar a presença de doença hepática, (2) distinguir os diferentes tipos 
de distúrbio hepático, (3) estimar a extensão do dano hepático e (4) 
acompanhar a resposta ao tratamento. 

Os testes hepáticos possuem seus inconvenientes. Podem ser 
normais nos pacientes com doença hepática grave e anormais em 
pacientes com doenças que não afetam o figado. Os testes hepáticos 
raramente sugerem um diagnóstico específico; ao contrário, sugerem 
um diagnóstico geral de hepatopatia, hepatocelular ou colestática, 
que proporciona orientação adicional à avaliação. 

O fígado realiza milhares de funções bioquímicas, a maioria das 
quais não pode ser medida facilmente pelos exames de sangue. Os 
exames de laboratório medem apenas um número limitado dessas 
funções. De fato, muitos testes, como as aminotransferases ou a fos- 
fatase alcalina, não medem de forma alguma a função hepática, e sim 
identificam o dano das células hepáticas ou interferência no fluxo 
biliar. Assim, nenhum teste isolado permite ao clínico avaliar com 
exatidão a capacidade funcional total do fígado. 

Para aumentar tanto a sensibilidade quanto a especificidade dos 
testes laboratoriais na identificação de uma hepatopatia, é preferível 
utilizá-los na forma de uma bateria. Os testes utilizados habitual- 
mente na prática clínica incluem a bilirrubina, as aminotransferases, 
a fosfatase alcalina, a albumina e o tempo de protrombina. Quando 
mais de um desses testes apresentar resultados anormais, ou se os 
resultados forem persistentemente anormais nas determinações se- 
riadas, a probabilidade de existir uma doença hepática será alta. Se 
todos os resultados dos testes são normais, a probabilidade de doença 
hepática oculta passar despercebida é baixa. 

Ao avaliar os pacientes com distúrbios hepáticos, fez-se útil agru- 
par esses testes em categorias. É fornecida, a seguir, a classificação 
que consideramos como mais útil. 


Ш TESTES BASEADOS NAS FUNÇÕES DE DESTOXIFICAÇÃO E 
EXCRETORA 


Bilirrubina sérica 


(Ver também o Capítulo 8.) A bilirrubina, um produto da decompo- 
sição química do anel de porfirina das proteínas que contém heme, é 
encontrada no sangue em duas frações - conjugada e não conjugada. 
A fração não conjugada, também denominada fração indireta, é in- 
solúvel na água e está acoplada à albumina no sangue. A fração da bi- 
lirrubina conjugada (direta) é hidrossolúvel, podendo, portanto, ser 
excretada pelos rins. Quando medidos por modificações do método 
original de van den Bergh, os valores normais relatados da bilirrubi- 
na sérica total situam-se entre 1 e 1,5 mg/dL, estando entre 0,2 e 0,9 
mg/dL em 90% de uma população normal. Se a fração de ação direta 
for inferior a 15% do total, toda a bilirrubina pode ser considerada 
indireta. O limite superior da normalidade mais frequentemente re- 
latado para a bilirrubina conjugada é de 0,3 mg/dL. 

A elevação da fração da bilirrubina não conjugada raramente se 
deve a doença hepática. A elevação isolada da bilirrubina não conju- 
gada é observada principalmente nos distúrbios hemolíticos assim 
como em várias condições genéticas, tais como as síndromes de Cri- 
gler-Najjar e de Gilbert (Cap. 8). A hiperbilirrubinemia não conju- 
сада isolada (com bilirrubina direta elevada, porém menos de 15%) 
deve induzir-nos a realizar uma pesquisa para a possível presença de 
hemólise (Fig. 36.1). Na ausência de hemólise, uma hiperbilirrubine- 


mia não conjugada isolada em um paciente sadio quanto ao restante 
pode ser atribuída à sindrome de Gilbert, e nenhuma avaliação adi- 
cional será necessária. 

Em contrapartida, a hiperbilirrubinemia conjugada implica qua- 
se sempre doença do fígado ou do trato biliar. A etapa que limita o 
ritmo no metabolismo da bilirrubina não é sua conjugação, mas sim 
o transporte da bilirrubina conjugada para dentro dos canalículos bi- 
liares. Assim, a elevação da fração conjugada pode ser observada em 
qualquer tipo de hepatopatia. Na maioria das doenças hepáticas, as 
frações tanto conjugada quanto não conjugada da bilirrubina costu- 
mam estar elevadas. Exceto na presença de hiperbilirrubinemia pu- 
ramente não conjugada, o fracionamento da bilirrubina é raramente 
útil para determinar a causa da icterícia. 

Embora o grau de elevação da bilirrubina sérica não tenha sido 
criticamente avaliado como marcador prognóstico, ele é importante 
em várias condições. Na hepatite viral, quanto mais elevado o nível 
sérico de bilirrubina, maior a lesão hepatocelular. A bilirrubina sé- 
rica total correlaciona-se com desfechos insatisfatórios na hepatite 
alcoólica. Além disso, trata-se de um componente crítico do escore 
do Modelo de Doença Hepática Terminal (MELD, Model of Endstage 
Liver Disease), um instrumento empregado para estimar a sobrevida 
de pacientes com doença hepática terminal. Um valor elevado da bi- 
lirrubina sérica total em pacientes com doença hepática induzida por 
medicamentos indica uma lesão mais grave. 


Bilirrubina urinária 

A bilirrubina não conjugada está sempre ligada à albumina no soro 
e não é filtrada pelo rim. Por isso, qualquer bilirrubina encontrada 
na urina é representada por bilirrubina conjugada; a presença de bi- 
lirrubinúria implica a presença de doença hepática. Teoricamente, 
um exame de urina com fita reagente pode proporcionar a mesma 
informação conseguida com o fracionamento da bilirrubina sérica. 
Esse teste tem acurácia de quase 100%. As fenotiazinas podem acar- 
retar uma leitura falsa positiva com o comprimido de Ictotest. Nos 
pacientes que estão se recuperando de icterícia, a bilirrubina urinária 
se normaliza antes da bilirrubina sérica. 


Amônia sanguínea 

A amônia é produzida no corpo durante o metabolismo normal das 
proteinas e pelas bactérias intestinais, principalmente as existentes no 
colo. O fígado desempenha um importante papel na destoxificação 
da amônia por transformá-la em ureia, excretada pelos rins. O mús- 
culo estriado também desempenha um papel importante na destoxi- 
ficação da amônia, combinada com o ácido glutâmico para formar 
glutamina. Os pacientes com doença hepática em fase avançada exi- 
bem um desgaste muscular significativo, que contribui provavelmen- 
te para a hiperamonemia nesses pacientes. Alguns médicos utilizam 
a amônia sanguínea para identificar uma encefalopatia ou monitorar 
a função de síntese hepática, porém sua utilização para essas duas in- 
dicações apresenta problemas. Existe uma correlação precária entre a 
presença ou gravidade da encefalopatia aguda e a elevação da amônia 
sanguínea, a qual pode ser útil ocasionalmente para identificar uma 
doença hepática oculta nos pacientes com alterações no estado men- 
tal. Há também uma correlação precária entre a amônia sanguínea e 
a função hepática. A amônia pode estar elevada nos pacientes com 
hipertensão portal grave e shunt do sangue portal ao redor do fígado 
mesmo na presença de função hepática normal ou quase normal. Foi 
mostrado que níveis arteriais elevados de amônia se correlacionam 
com o resultado na insuficiência hepática fulminante. 


Enzimas séricas 

O fígado contém milhares de enzimas, algumas das quais estão pre- 
sentes também no soro em concentrações muito baixas. Essas en- 
zimas não desempenham qualquer função conhecida no soro e se 
comportam como outras proteinas séricas. Distribuem-se no plasma 
e líquido intestinal, e possuem meias-vidas características, medidas 
habitualmente em dias. Sabe-se muito pouco acerca do catabolismo 
das enzimas séricas, porém são provavelmente depuradas pelas cé- 
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AVALIAÇÃO DOS TESTES HEPÁTICOS CRONICAMENTE ANORMAIS 


Testes hepáticos | 


Elevação isolada 
da bilirrubina 


Fracionar a | 
bilirrubina 
‚> 15% de fração direta | 


Sindromde de 
Dubin-Johnson ou de Rotor 










| < 15% de fração direta | 
















Avaliação 
para hemólise 


Pesquisa 


Pesquisa negativa positiva 


Sindrome 
de Gilbert 


Rever a lista de medicamentos 
Anticorpo anti-hepatite С 
Ag de superfície da hepatite B 
Ferro, CTLF, ferritina 
AAN, EPS 
Ceruloplasmina 

(se o paciente « 40 anos) 





1 Pesquisa negativa 


Ultrassonografiapara pesquisa 


de esteatose hepática 
Excluir doenca celíaca 





Pesquisa negativa 


Considerar a Biópsia hepática | 


Figura 36.1 Algoritmo para a avaliação dos testes hepáticos cronicamen- 
te anormais. CPRE, colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; TC, tomogra- 
fia computadorizada, AAM, anticorpo antimitocondrial; AAN, anticorpo antinuclear; 


lulas no sistema reticuloendotelial. Admite-se que a elevação de de- 
terminada atividade enzimática no soro reflete principalmente sua 
maior velocidade de penetracáo no soro a partir das células hepáticas 
alteradas. 

Os testes para o estudo das enzimas séricas podem ser agrupados 
em trés categorias: (1) enzimas cuja elevação no soro reflete dano 
sofrido pelos hepatócitos, (2) enzimas cuja elevacáo no soro reflete 
colestase e (3) testes enzimáticos que não se enquadram com exati- 
dão em nenhum desses padrões. 


Enzimas que refletem lesão dos hepatócitos As aminotransferases 
(transaminases) são indicadores sensíveis de lesão das células he- 
páticas, sendo extremamente úteis para reconhecer as doenças he- 
patocelulares agudas, como as hepatites, consistem na aspartato 
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Esta é 
encontrada no fígado, músculo cardíaco, musculoesquelético, rins, 
cérebro, pâncreas, pulmões, leucócitos e eritrócitos, em ordem de- 
crescente de concentração. ALT é encontrada principalmente no 
Прадо e, portanto, constitui um indicador mais específico de lesão 
hepática. As aminotransferases estão presentes normalmente no soro 
em baixas concentrações. Tais enzimas são liberadas e lançadas no 
sangue em maiores quantidades quando há algum dano à membra- 
na das células hepáticas que resulta em maior permeabilidade. Não é 
necessária a necrose dos hepatócitos para haver a liberação das ami- 
notransferases, e existe uma correlação precária entre o grau de dano 
aos hepatócitos e o nível das aminotransferases. Assim, a elevação 


Ductos não 
dilatados 


(ver Quadro 302.1) 


Padrão colestático 
\ (ver Quadro 302.1) Elevação 
isolada da 


fosfatase alcalina 





Rever os medicamentos 
Ultrassonografia 


Ductos dilatados 


Verificar os AAM | | TC/CPRE || 


AAM | AAM positivo 
negativo 


CPRE/ Biópsia | | Biópsia 
hepática hepática 


Fracionar a fosfatase 
Padrão alcalina ou verificar a 


hepatocelular 


GGT ou 5'-nucleotidase 
para determinar a origem 
da fosfatase alcalina 





Fosfatase 
alcalina de 
origem hepática 


Fosfatase alcalina 
de origem óssea 


Avaliação 
Óssea 


Ductos dilatados ou 
pesquisa negativa 


[cene] 






Ultrassonografia 

Hever a lista de 
medicamentos 

Verificar o AAM 


Ductos nào dilatados, 
porem parénquima 


anormal e/ou 
AAM positivo | Biópsia hepática | 





EPS, eletroforese das proteinas séricas; CTLF, capacidade total de ligacáo ao ferro; 
GGT, y-glutamil transpeptidase. 


absoluta das aminotransferases náo comporta qualquer significado 
prognóstico nos distürbios hepatocelulares agudos. 

А faixa normal para as aminotransferases varia amplamente 
entre os laboratórios, porém geralmente é de 10-40 U/L. A variação 
interlaboratorial dentro da faixa normal deve-se a motivos técnicos; 
não existe nenhum padrão de referência para estabelecer os limites 
superiores da normalidade para a ALT ea AST. Alguns especialistas 
remomendaram revisões dos limites normais dos ajustes das amino- 
transferases para o sexo e o IMC, porém outros assinalaram os custos 
potenciais e os benefícios incertos da implementação dessas modi- 
ficações. 

Qualquer tipo de lesão dos hepatócitos pode causar elevações 
moderadas nas aminotransferases séricas. Níveis séricos de até 300 
U/L são inespecíficos, podendo ser encontrados em qualquer tipo de 
distúrbio hepático. Elevações mínimas da ALT em doadores de san- 
gue assintomáticos raramente indicam doença hepática grave. Os es- 
tudos mostraram que a esteatose hepática constitui a explicação mais 
plausível. Elevações mais significativas — isto é, aminotransferases > 
1.000 U/L – ocorrem quase exclusivamente nos distúrbios associados 
a extensa lesão hepatocelular, como (1) hepatite viral, (2) lesão he- 
pática isquêmica (hipotensão prolongada ou insuficiência cardíaca 
aguda) ou (3) lesão hepática induzida por toxinas ou medicamentos. 

O padrão de elevação das aminotransferases pode ajudar a fazer 
o diagnóstico. Na maioria dos distúrbios hepatocelulares agudos, a 
ALT é mais alta que ou é igual à AST. Enquanto a razão AST:ALT 


é inferior a 1 em pacientes com hepatite viral alcoólica e esteatose 
hepática náo alcoólica, vários grupos assinalaram que, com o desen- 
volvimento da cirrose, essa razão aumenta para mais de 1. Uma razão 
AST:ALT > 2:1 é sugestiva, enquanto uma razão > 3:1 é altamente 
sugestiva de hepatopatia alcoólica. A AST na hepatopatia alcoólica 
só raramente alcança níveis > 300 U/L, ea ALT é normal com grande 
frequência. Baixo nível de ALT no soro é decorrente de uma deficién- 
cia de piridoxal fosfato induzida pelo álcool. 

Em geral, as aminotransferases não se mostram por demais ele- 
vadas na icterícia obstrutiva, ocorrendo notável exceção durante a 
fase aguda da obstrução biliar causada pela penetração de cálculo 
biliar no colédoco. Nestas circunstâncias, por um curto período as 
aminotransferases podem ficar entre 1.000 e 2.000 U/L. Entretanto, 
os níveis de aminotransferases caem rapidamente, e as provas de fun- 
ção hepática também evoluem rapidamente para os valores típicos 
da colestase. 


Enzimas que refletem a colestase As atividades de três enzimas - fos- 
fatase alcalina, 5 '-nucleotidase e y-glutamil transpeptidase (ССТ) 
— em geral se mostram elevadas na colestase. A fosfatase alcalina e 
5'-nucleotidase são encontradas dentro ou perto da membrana dos 
canalículos bilhares dos hepatócitos, enquanto a GGT fica localizada 
no retículo endoplásmico e nas células epiteliais dos ductos biliares. 
Refletindo sua localização mais difusa no fígado, a elevação da GGT 
no soro é menos específica para a colestase que as elevações da fosfa- 
tase alcalina ou 5 '-nucleotidase. Alguns pesquisadores aconselharam 
utilizar a GGT para identificar os pacientes que não informam ter 
usado álcool. Sua falta de especificidade faz sua utilização ser duvi- 
dosa nestas circunstâncias. 

A fosfatase alcalina sérica normal é constituída por muitas iso- 
enzimas distintas encontradas no figado, osso, placenta e, menos co- 
mumente, intestino delgado. Os pacientes com mais de 60 anos de 
idade possuem fosfatase alcalina ligeiramente elevada (1 а 1% vez 
o valor normal), enquanto os indivíduos com os tipos sanguíneos 
O e B podem evidenciar elevação da fosfatase alcalina sérica após 
a ingestão de refeição gordurosa, por causa do influxo da fosfatase 
alcalina intestinal para dentro do sangue. Observa-se, também, uma 
elevação não patológica em crianças e adolescentes com um rápido 
crescimento ósseo, por causa da fosfatase alcalina óssea, assim como 
nas fases avançadas das gestações normais em virtude do influxo da 
fosfatase alcalina placentária. 

A elevação da fosfatase alcalina proveniente do fígado não é to- 
talmente específica da colestase, podendo uma elevação inferior a 3 
vezes ser observada em quase qualquer tipo de doença hepática. As 
elevações da fosfatase alcalina superiores a 4 vezes o valor normal 
ocorrem principalmente em pacientes com distúrbios hepáticos co- 
lestáticos, doenças hepáticas infiltrativas tipo câncer e amiloidose, 
bem como afecções dos ossos caracterizadas por rápida renovação 
(turnover) óssea (p. ex., doença de Paget). Nas doenças dos ossos, 
a elevação é causada por maiores quantidades das isoenzimas ósse- 
as. Nas doenças do fígado, a elevação se deve quase sempre à maior 
quantidade da isoenzima hepática. 

Se a fosfatase alcalina sérica elevada constitui o único achado 
anormal em uma pessoa aparentemente sadia, ou se o grau de eleva- 
ção é mais alto do que o que poderia ser esperado diante da situação 
clínica, torna-se útil identificar a fonte das isoenzimas elevadas (Fig. 
36.1). Esse problema pode ser abordado de várias maneiras. A pri- 
meira delas, e mais precisa, consiste no fracionamento da fosfatase 
alcalina por eletroforese. A segunda abordagem baseia-se na obser- 
vação de que as fosfatases alcalinas provenientes de determinados te- 
cidos diferem em sua suscetibilidade à inativação pelo calor. O acha- 
do de um nível sérico elevado da fosfatase alcalina em um paciente 
com fração termoestável sugere enfaticamente que a placenta, ou um 
tumor, constitui a fonte da enzima elevada no soro. À suscetibilidade 
à inativação pelo calor aumenta, respectivamente, para as fosfatases 
alcalinas intestinal, hepática e óssea, sendo o osso incontestavelmente 
o mais sensível. A terceira abordagem, mais bem-consubstanciada e 
mais amplamente disponível, envolve a mensuração de 5“-nucleoti- 


dase ou GGT séricas. A não ser nas doenças hepáticas, nas demais 
condições essas enzimas raramente se encontram elevadas. 

Na ausência de icterícia ou aminotransferases elevadas, a fosfata- 
se alcalina elevada de origem hepática sugere com frequência, porém 
nem sempre, colestase em fase inicial e, ainda menos comumente, 
infiltração hepática por tumor ou granulomas. Outras condições 
que causam elevações isoladas da fosfatase alcalina são a doença de 
Hodgkin, diabetes, hipertireoidismo, insuficiência cardíaca congesti- 
va, amiloidose e doença intestinal inflamatória. 

O nível de elevação da fosfatase alcalina sérica não ajuda a di- 
ferenciar a colestase intra-hepática da extra-hepática. Praticamen- 
te, não existem diferenças entre os valores encontrados na icterícia 
obstrutiva provocada por câncer, cálculo coledociano, colangite es- 
clerosante ou estreitamento dos ductos biliares. Os valores mostram 
aumentos semelhantes nos pacientes com colestase intra-hepática 
causada por hepatite induzida por medicamentos; cirrose biliar pri- 
mária; rejeição de fígados transplantados; e, raramente, esteato-hepa- 
tite induzida por álcool. Os valores se mostram também muito eleva- 
dos nos distürbios hepatobiliares observados nos pacientes aidéticos 
(p. ex., colangiopatia da Aids decorrente de citomegalovírus ou infec- 
cáo criptosporidial e tuberculose com acometimento hepático). 


E TESTES QUE MEDEM A FUNÇÃO DE BIOSSÍNTESE DO FÍGADO 


Albumina sérica 

A albumina sérica é sintetizada exclusivamente pelos hepatócitos. 
Possui uma meia-vida longa: 18-20 dias, com degradacáo de cerca de 
4% por dia. Por causa dessa renovação (turnover) lenta, a albumina 
sérica não constitui um bom indicador da disfunção hepática aguda 
ou leve; são observadas alterações apenas mínimas na albumina séri- 
ca nas afecções hepáticas agudas, como hepatite viral, hepatoxicidade 
relacionada com os medicamentos e icterícia obstrutiva. Na hepatite, 
níveis de albumina < 3 g/dL devem apontar para a possibilidade de 
hepatopatia crônica. A hipoalbuminemia é mais comum nos distúr- 
bios hepáticos crônicos tipo cirrose e reflete habitualmente um dano 
hepático acentuado e menor síntese da albumina. Uma exceção é re- 
presentada pelo paciente com ascite no qual a síntese pode ser nor- 
mal ou mesmo aumentada, porém cujos níveis são baixos em virtude 
do maior volume de distribuição. Entretanto, a hipoalbuminemia 
não é específica da doença hepática, podendo ocorrer na desnutrição 
proteica de qualquer causa assim como nas enteropatias com perda 
de proteínas, síndrome nefrótica e infecções crônicas associadas a 
aumentos prolongados nos níveis de interleucina 1 sérica e/ou fator 
de necrose tumoral, citocinas que inibem a síntese da albumina. A al- 
bumina sérica não deve ser medida como triagem nos pacientes sem 
suspeita de terem uma doença hepática. Um estudo geral de clínica 
médica em pacientes nos quais não existiam indicações para realizar 
a mensuração da albumina, mostrou que, enquanto 12% dos pacien- 
tes evidenciavam resultados anormais dos testes, o achado apresenta- 
va alguma importância clínica somente em 0,4%. 


Globulinas séricas 
As globulinas séricas são um grupo de proteínas constituídas por 
y-globulinas (imunoglobulinas) produzidas por linfócitos В bem 
como globulinas « e y produzidas principalmente nos hepatócitos. 
As y-globulinas mostram-se aumentadas na doença hepática crónica, 
como a hepatite crônica e cirrose. Na cirrose, a maior concentração sé- 
rica de y-globulina é decorrente da maior síntese de anticorpos, alguns 
dos quais dirigidos contra as bactérias intestinais. Isso ocorre porque o 
fígado cirrótico não consegue eliminar (depurar) os antígenos bacteria- 
nos que alcançam normalmente o figado através da circulação hepática. 
Os aumentos na concentração de isótipos específicos de 
y-globulinas costumam ser úteis no reconhecimento de certas doen- 
ças hepáticas crônicas. Os aumentos policlonais difusos nos níveis de 
IgG são comuns na hepatite autoimune; aumentos superiores a 100% 
devem alertar o clínico para essa possibilidade. Aumentos nos níveis 
de IgM são comuns na cirrose biliar primária, enquanto aumentos 
nos níveis de IgA ocorrem na hepatopatia alcoólica. 
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E FATORES DE COAGULAÇÃO 


Com exceção do fator VIII, que é produzido pelas células endote- 
liais vasculares, os fatores da coagulação sanguínea são produzidos 
exclusivamente nos hepatócitos. A meia-vida sérica destes fatores é 
muito mais curta que a da albumina, oscilando entre 6 h para o fator 
VII e 5 dias para o fibrinogênio. Por causa de sua rápida renovação 
(turnover), a mensuração dos fatores da coagulação constitui a me- 
lhor medida aguda isolada da função da síntese hepática, além de ser 
útil tanto para o diagnóstico quanto para determinar o prognóstico 
da doença hepática aguda do parênquima. Com essa finalidade, é útil 
o tempo de protrombina sérico, que mede coletivamente os fatores II, 
V, УП e X. A biossíntese dos fatores II, VII, IX e X depende da vita- 
mina K. A razão normalizada internacional (INR) é utilizada para 
expressar o grau de anticoagulação durante a terapia com varfarina. 
A INR padroniza a medida do tempo de protrombina de acordo com 
as características do reagente de tromboplastina empregado em de- 
terminado laboratório, que é expresso como Índice de Sensibilidade 
Internacional (ISI); o ISI é então utilizado para calcular a INR. Como 
o ISI só é validado para pacientes em uso de antagonistas da vitamina 
K, tem havido preocupação quanto à validade de sua utilização para 
pacientes com doença hepática crônica. 

O tempo de protrombina pode estar elevado na hepatite e cirrose 
assim como nos distúrbios que resultam em deficiência de vitamina 
K, como a icterícia obstrutiva ou má absorção de gorduras de qual- 
quer tipo. Um prolongamento acentuado do tempo de protrombina > 
5 s acima do valor de controle e que não é corrigido pela administra- 
ção parenteral de vitamina K constitui um sinal prognóstico sombrio 
na hepatite viral aguda assim como em outras doenças agudas e crô- 


nicas do fígado. A INR, juntamente com a bilirrubina sérica total e a 
creatinina, constitui um dos componentes do escore do MELD, que é 
utilizado para alocar órgãos para transplante de Прадо. 


E OUTROS TESTES DIAGNÓSTICOS 


Apesar de os testes poderem orientar o médico para uma determina- 
da categoria de doença hepática, testes e procedimentos radiológicos 
adicionais são necessários com frequência para fazer o diagnóstico 
correto, como mostrado na Figura 36.1. Os dois testes complementa- 
res usados mais comumente são revistos aqui. 


Biópsia hepática percutânea 

A biópsia percutânea do fígado é um procedimento seguro que pode 
ser realizado facilmente à cabeceira do leito com anestesia local. A 
biópsia do fígado tem valor comprovado nas seguintes situações: 
(1) doença hepatocelular de causa obscura, (2) hepatite prolonga- 
da com possibilidade de hepatite crônica ativa, (3) hepatomegalia 
inexplicável, (4) esplenomegalia inexplicável, (5) defeitos de enchi- 
mento hepático pelo imageamento radiológico, (6) febre de origem 
desconhecida, (7) estagiamento de linfoma maligno. A biópsia do 
fígado é extremamente precisa nos distúrbios que acarretam altera- 
ções difusas em todo o fígado e está sujeita a erros de amostragem 
nos distúrbios infiltrativos focais tipo metástases hepáticas. А bióp- 
sia do fígado não deve ser o procedimento inicial no diagnóstico de 
colestase. A árvore biliar deve ser avaliada primeiro para sinais de 
obstrução. As contraindicações à realização da biópsia hepática per- 
cutânea consistem em ascite significativa e INR prolongada. Nestas 
circunstâncias, a biópsia pode ser realizada por meio de abordagem 
transjugular. 





QUADRO 36.1 


Padrões dos testes hepáticos nos distúrbios hepatobiliares 





Tipo de distúrbio Bilirrubina Aminotransferases 
Hemólise/sindrome de Normal até 86 ¡mol/L Normais 
Gilbert (5 mg/dL) 

85% devidos a frações 

indiretas 

Ausência de 

bilirrubinúria 
Necrose hepatocelular Ambas as fracóes Elevadas, com 
aguda (hepatites viral podem estar elevadas frequência > 500 UI 
e medicamentosa, O pico acompanha ALT > AST 
hepatotoxinas, — habitualmente as 
insuficiencia cardiaca aminotransferases 
aguda) 

Bilirrubinüria 
Distürbios Ambas as frações Elevadas, porém em 
hepatocelulares podem estar elevadas geral < 300 UI 
аы Bilirrubinúria 
Hepatite alcoólica Ambas as frações AST:ALT > 2 sugere 
Cirrose podem estar elevadas hepatite alcoólica ou 

Bilirrubinüria MGSO 
Colestases intra е Ambos os fatores podem Normais a elevação 
extra-hepática estar elevados moderada 
(Ictericia obstrutiva) Bilirrubinúria Raramente > 500 Ul 
Doenças infiltrativas Habitualmente normal Normais a ligeira 


(tumor, granulomas); 
obstrução parcial dos 
ductos biliares 


elevação 


Fosfatase alcalina Albumina Tempo de protrombina 
Normal Normal Normal 
Normal a uma elevacáo < 3 vezes Normal Habitualmente normal. Se 
o valor normal > 5 vezes acima do valor 
de controle e náo for 
corrigido pela vitamina 
K parenteral, sugere um 
prognóstico sombrio 
Normal a uma elevação < 3 vezes Reduzida Prolongado com 
0 valor normal com frequéncia 
frequência Ausência de correção 
com a vitamina K 
parenteral 
Normal a elevação < 3 vezes 0 Reduzida Prolongado com 
valor normal com frequência 
frequência Ausência de correção 
com a vitamina K 
parenteral 
Elevada, frequentemente com Normal, a Normal 
elevação > 4 vezes o valor normal menos que 
se trate de Se for prolongado, será 
colestase corrigido pela vitamina К 
ша рагепїега! 
Elevada, frequentemente com Normal Normal 


elevação > 4 vezes o valor normal 


Fracionar ou confirmar a origem 
hepática com 5'-nucleotidase ou 
y-glutamiltranspeptidase 





Ultrassonografia 


A ultrassonografia é o primeiro exame diagnóstico a ser utilizado nos 
pacientes cujos testes hepáticos sugerem colestase, para pesquisar a 
presença de árvore biliar intra-hepática ou extra-hepática dilatada, 
ou identificar a presença de cálculos biliares. Além disso, demons- 
tra a presença de lesões expansivas (que ocupam espaço) dentro do 
fígado, permite ao clínico estabelecer a diferença entre massas cisti- 
cas e sólidas, bem como ajuda a orientar as biópsias percutâneas. A 
ultrassonografia com Doppler consegue identificar a permeabilidade 
da veia porta, da artéria hepática e das veias hepáticas, assim como 
determinar a direção do fluxo sanguíneo. Esse é o primeiro teste a 


ser solicitado nos pacientes com suspeita de ter a sindrome de Budd- 
-Chiari. 


E UTILIZAÇÃO DOS TESTES HEPÁTICOS 


Como já assinalado, a melhor maneira de aumentar a sensibilidade e 
a especificidade dos exames laboratoriais na identificação da doença 
hepática consiste em utilizar uma bateria de testes que incluem as 
aminotransferases, a fosfatase alcalina, a bilirrubina, a albumina e o 
tempo de protrombina, juntamente com a utilização criteriosa dos 
outros testes descritos neste capítulo. O Quadro 36-1 mostra como 
os padrões dos testes hepáticos podem orientar o clínico para um 
grupo de doenças que exigirá avaliação adicional. No entanto, é im- 


portante lembrar que nenhum conjunto isolado de testes hepáticos 
fornece necessariamente um diagnóstico. Com demasiada frequên- 
cia, é necessário repetir esses testes em várias ocasiões, ao longo de 
dias a semanas, para que possa emergir um padrão diagnóstico. A 
Figura 36.1 é um algoritmo para a avaliação dos testes hepáticos cro- 
nicamente anormais. 
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CAPÍTULO д 
Hiperbilirrubinemias 
Allan W. Wolkoff 


METABOLISMO DA BILIRRUBINA 


Os detalhes do metabolismo da bilirrubina são apresentados no 
Capítulo 8. Entretanto, as hiperbilirrubinemias são mais facilmente 
compreendidas em termos de alterações dos aspectos específicos do 
metabolismo e do transporte da bilirrubina, revistos aqui resumida- 
mente conforme representado na Figura 37.1. 

A bilirrubina é o produto final da degradação do heme. Cerca 
de 70 a 90% da bilirrubina derivam da degradação da hemoglobi- 
na das hemácias senescentes. A bilirrubina produzida na periferia é 
transportada até o fígado no plasma, onde, por causa de sua insolubi- 
lidade nas soluções aquosas, é acoplada firmemente à albumina. Em 
circunstâncias normais, a bilirrubina é removida da circulação com 
rapidez e eficiência pelos hepatócitos. A transferência da bilirrubina 
do sangue para a bile envolve quatro etapas distintas, porém inter- 
-relacionadas (Fig. 37.1): 





1. Captação hepatocelular: a captação da bilirrubina pelo hepató- 
cito adota uma cinética mediada por carreador. Apesar de já 
terem sido propostos numerosos candidatos ao transporte da 
bilirrubina, o transportador real continua sendo desconhecido. 


2. Fixação intracelular: dentro do hepatócito, a bilirrubina é man- 
tida em solução pela fixação como um ligante sem substrato a 
várias das glutationa-S-transferases, antigamente denominadas 
ligandinas. 

3. Conjugação: a bilirrubina é conjugada com um ou dois frag- 
mentos de ácido glicurônico por uma UDP-glicuroniltranste- 
rase para formar mono e diglicuronídio de bilirrubina, respec- 
tivamente. A conjugação rompe a ligação interna de hidrogênio 
que limita a solubilidade aquosa da bilirrubina, e os conjugados 
de glicuronídio resultantes são altamente solúveis na água. A 
conjugação é indispensável para que possa ocorrer a excreção 
da bilirrubina através da membrana dos canalículos biliares e 
sua penetração na bile. As UDP-glicuronosiltransferases foram 
classificadas em famílias gênicas com base no grau de homolo- 
gia entre os mRNA das várias isoformas. As que conjugam a bi- 
lirrubina e certos outros substratos receberam a designação de 
família ОСТІ, que se expressam a partir de um único complexo 
gênico pela utilização alternativa do promotor. Esse complexo 
gênico contém múltiplos primeiros éxons específicos para cada 
substrato, designados Al, A2, etc. (Fig. 37.2), cada um com seu 
próprio promotor, e codificando a metade aminoterminal de 
isoforma específica. Além disso, existem quatro éxons comuns 
(éxons 2-5) que codificam a metade carboxilaterminal com- 
partilhada de todas as isoformas de UGTI. Os vários primeiros 
éxons codificam os locais de fixação específicos do substrato 
aglicona para cada isoforma, enquanto os éxons comparti- 
lhados codificam o local de fixação para o doador de açúcar 
UDP-ácido glicurônico e o domínio transmembrana. O éxon 
Al e os quatro éxons comuns compõem coletivamente o gene 
UGTIA1 (Fig. 37.2) e codificam a enzima fisiologicamente im- 
portante bilirrubina-UDP-glicuronosiltransferase (UGTI1A1). 
Um corolário funcional da organização do gene ОСТІ estabe- 
lece que mutação em um dos primeiros éxons afeta apenas uma 
única isoforma da enzima. Em contrapartida, mutação nos 
éxons 2-5 altera todas as isoformas codificadas pelo complexo 
gênico UGTI. 

4. Excreção biliar: os mono e diglicuronídios da bilirrubina são 
excretados, através da membrana plasmática canalicular, para 


ALB:UCB 
| 


Sinusoide | de 


Disse 
Figura 37.1 Transporte hepatocelular da bilirrubina. A bilirrubina ligada 
a albumina no sangue sinusoidal passa por meio das janelas da célula endotelial 
para alcancar a superficie do hepatócito, penetrando na célula por meio de pro- 
cessos de difusáo tanto facilitada quanto simples. Dentro da célula, está ligada ás 
glutationa-S-transferases e é conjugada pela bilirrubina-UDP -glicuronosiltransfe- 
rase (UGT1A1) a mono e diglicuronídios, que são transportados ativamente através 
da membrana canalicular e lancados na bile. ALB, albumina; BDG, bilirrubina-di- 
glucuronidio; BMG, bilirrubina-monoglicuronidio; BT, transportador proposto para a 
bilirrubina; GST, glutationa-S-transferase; MRP2, proteína associada a resisténcia 
de múltiplos fármacos 2; UCB, bilirrubina não conjugada; UGTI1A1, bilirrubina- 
-UDP-glicuronosiltransferase. 


dentro do canalículo biliar por um processo de transporte ATP- 
-dependente mediado por uma proteína da membrana canali- 
cular denominada proteína associada à resisténcia de múltiplos 
medicamentos 2 (MRP2, de multidrug resistance-associated pro- 
tein 2). As mutacóes de MRP2 resultam na síndrome de Dubin- 
-Johnson (ver adiante). 


Ш ASPECTOS EXTRA-HEPÁTICOS DA DISTRIBUIÇÃO DA 
BILIRRUBINA 


Bilirrubina no trato gastrintestinal 

Após a secreção na bile, a bilirrubina conjugada alcança o duodeno e 
desce por meio do trato gastrintestinal sem reabsorcáo pela mucosa 
intestinal. Uma fracáo apreciável é transformada, pelo metabolismo 
bacteriano no intestino, no composto incolor hidrossolúvel urobili- 
nogénio, o qual participa de um ciclo éntero-hepático. O urobilino- 
gênio não captado pelo fígado alcança a circulação sistémica, a par- 
tir da qual uma parte é eliminada pelos rins. Em geral, a bilirrubina 
não conjugada não alcança o intestino, exceto nos recém-nascidos 
ou, por meio de vias alternativas ainda precariamente definidas, na 
presença de hiperbilirrubinemia não conjugada grave (p. ex., síndro- 
me de Crigler-Najjar tipo I [CN-I]). A bilirrubina não conjugada que 
alcança o intestino é reabsorvida em parte, intensificando qualquer 
hiperbilirrubinemia subjacente. Relatos recentes sugerem que a ad- 
ministração oral de fosfato de cálcio, com ou sem o inibidor da lipase 
orlistate, pode ser um meio eficiente de interromper o ciclo êntero- 
-hepático da bilirrubina para reduzir os níveis séricos de bilirrubina 
nesta situação. Embora a administração de orlistate durante 4-6 se- 
manas a pacientes com síndrome de Crigler-Najjar tenha sido asso- 
ciada a uma diminuição de 10 a 20% nos níveis séricos de bilirrubina 
em 7 desses pacientes, o custo e os efeitos colaterais (isto é, diarreia) 
podem anular o pequeno benefício obtido com esse tratamento. 


Excreção renal dos conjugados de bilirrubina 

A bilirrubina não conjugada não é excretada na urina, pois se encon- 
tra ligada por demais firmemente à albumina para que possa ocorrer 
uma filtração glomerular efetiva, além de não existir qualquer meca- 
nismo tubular para sua secreção renal. Em contrapartida, os conjuga- 
dos de bilirrubina são filtrados prontamente no glomérulo e podem 
aparecer na urina nos distúrbios caracterizados por maior quantida- 
de de conjugados de bilirrubina na circulação. 


DISTÚRBIOS DO METABOLISMO DA BILIRRUBINA QUE RESULTAM 





EM HIPERBILIRRUBINEMIA NÃO CONJUGADA 


E MAIOR PRODUÇÃO DE BILIRRUBINA 


Hemólise 


A maior destruição de eritrócitos resulta em maior renovação (tur- 
nover) de bilirrubina assim como em hiperbilirrubinemia não con- 
jugada; em geral, a hiperbilirrubinemia é moderada na presença de 
função hepática normal. Em particular, somente a medula óssea é 
capaz de um aumento sustentado de 8 vezes na produção de eritróci- 
tos em resposta a estresse hemolítico. Por isso, apenas a hemólise não 
pode resultar em hiperbilirrubinemia sustentada, superior a cerca de 
68 mol/L (4 mg/dL). Valores mais altos implicam disfunção hepáti- 
ca concomitante. Quando a hemólise constitui a única anormalidade 
em um indivíduo no restante sadio, o resultado é uma hiperbilirru- 
binemia puramente não conjugada, sendo a fração de reação direta, 
quando medida em laboratório clínico típico, 15% ou menos da bi- 
lirrubina sérica total. Na presença de doença sistêmica, que pode in- 
cluir certo grau de disfunção hepática, a hemólise pode produzir um 
componente de hiperbilirrubinemia conjugada além de elevada con- 
centração de bilirrubina não conjugada. A hemólise prolongada pode 
resultar na precipitação dos sais de bilirrubina dentro da vesícula bi- 
liar ou árvore biliar, resultando na formação de cálculos biliares nos 
quais a bilirrubina, em vez do colesterol, representa o principal com- 
ponente. Esses cálculos pigmentares podem dar origem a colecistite 
aguda ou crônica, obstrução biliar ou qualquer outra consequência 
da doença calculosa sobre o trato biliar. 





Eritropoiese ineficaz 

Durante a maturação das células eritroides, pequenas quantidades 
de hemoglobina podem ser perdidas por ocasião da extrusão nu- 
clear, e pequena fração das células eritroides em desenvolvimento 
será destruída dentro da medula óssea. Tais processos são responsá- 
veis normalmente por pequena proporção da bilirrubina que acaba 
sendo produzida. Em vários estudos, incluindo a talassemia maior, 
anemias megaloblásticas decorrentes de deficiência de folato ou vita- 
mina B,,, porfiria eritropoiética congênita, intoxicação por chumbo 
e várias anemias diseritropoiéticas congênitas e adquiridas, a fração 
da produção total de bilirrubina que deriva da eritropoiese ineficaz 
aumenta, alcançando até 70% do total, o que pode ser suficiente para 
produzir graus moderados de hiperbilirrubinemia não conjugada. 


Outros 

A degradação da hemoglobina dos acúmulos extravasculares de eri- 
trócitos, como os observados nos infartos teciduais maciços ou gran- 
des hematomas, pode dar origem transitoriamente a hiperbilirrubi- 
nemia não conjugada. 


E MENOR DEPURAÇÃO HEPÁTICA DA BILIRRUBINA 


Menor captação hepática 

Acredita-se que a menor captação hepática de bilirrubina contribua 
para a hiperbilirrubinemia não conjugada da síndrome de Gilbert 
(SG), apesar de ainda não ter sido esclarecida a base molecular desse 
achado (ver adiante). Foi relatado que vários fármacos, incluindo o 
ácido flavaspídico, a novobiocina e a rifampicina, bem como vários 
agentes de contraste colecistográficos, inibem a captação da bilirru- 
bina. A hiperbilirrubinemia não conjugada resultante regride com a 
suspensão da medicação. 


Comprometimento da conjugação 


Ictericia neonatal fisiológica A bilirrubina produzida pelo feto é 
depurada pela placenta e eliminada pelo fígado materno. Imedia- 
tamente após o nascimento, o fígado neonatal terá que assumir a 
responsabilidade pela depuração e excreção da bilirrubina. No en- 
tanto, muitos processos fisiológicos hepáticos ainda carecem de um 
desenvolvimento completo por ocasião do nascimento. Os níveis 
de ОСТІАІ são baixos, e as vias excretórias alternativas permi- 
tem a passagem da bilirrubina náo conjugada para dentro do trato 
gastrintestinal. Levando em conta que ainda náo ocorreu o desen- 
volvimento apropriado da flora que transforma a bilirrubina em 
urobilinogênio, instala-se um ciclo de circulação éntero-hepática 
da bilirrubina não conjugada. Consequentemente, a maioria dos 
recém-nascidos desenvolve hiperbilirrubinemia não conjugada leve 
entre os dias 2 e 5 após o nascimento. Os níveis máximos são < 85- 
170 pmol/L (5-10 mg/dL) e declinam para concentrações adultas 
normais em 2 semanas, á medida que amadurecem os mecanismos 
necessários à eliminação da bilirrubina. A prematuridade, frequen- 
temente associada a uma imaturidade mais profunda da função he- 
pática, e a hemólise podem resultar em níveis mais altos de hiperbi- 
lirrubinemia não conjugada. Uma elevação rápida na concentração 
de bilirrubina não conjugada ou níveis absolutos > 340 umol/L 
(20 mg/dL) impõem ao lactente maior risco de ter encefalopatia 
induzida pela bilirrubina, ou kernicterus. Nestas circunstâncias, 
a bilirrubina atravessa a barreira hematencefálica imatura e sofre 
precipitação nos gânglios basais bem como em outras áreas do cé- 
rebro. As consequências variam de déficits neurológicos apreciáveis 
até a morte. As opções terapêuticas consistem em fototerapia, que 
transforma a bilirrubina em fotoisômeros hidrossolúveis excreta- 
dos diretamente na bile, e exsanguineotransfusão. Os mecanismos 
canaliculares responsáveis pela excreção da bilirrubina também 
são imaturos por ocasião do nascimento, e sua maturação pode ser 
mais lenta que a de ОСТІАІ, o que pode resultar em hiperbilirru- 
binemia neonatal conjugada transitória, especialmente em lactentes 
com hemólise. 
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Figura 37.2 Organização estrutural do complexo génico ИСТУ humano. Este grande complexo no cromossomo 2 contém pelo menos 13 primeiros éxons específicos 
de cada substrato (A1, А2, etc.). Como quatro deles são pseudogenes, expressam-se nove isoformas de UG 11 com diferentes especificidades de substrato. Cada éxon 1 
possui seu próprio promotor e codifica o aminoterminal substrato-específico com aproximadamente 286 aminoácidos das várias isoformas codificadas por UG 77, e os éxons 
comuns 2-5 que codificam os 245 aminoácidos de carboxila-terminal comuns a todas as isoformas. Os mRNA para isoformas específicas são reunidos pelo entrelaçamento de 


um primeiro éxon em particular, como o éxon específico da bilirrubina A1 para os éxons 2-5. А mensagem resultante codifica uma enzima completa, neste caso em particular 


a bilirrubina-UDP -glicuronosil-transferase (UGT1A1). As mutações em um primeiro éxon afetam apenas uma única isoforma. Aquelas nos éxons 2-5 afetam todas as enzimas 


codificadas pelo complexo UGT1 . 
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Defeitos adquiridos da conjugação Pode-se observar uma redução 
moderada na capacidade de conjugação da bilirrubina na hepatite 
ou na cirrose em fase avançada. Contudo, nestas circunstâncias, a 
conjugação é mais bem-preservada que os outros aspectos da eli- 
minação da bilirrubina, tais como a excreção canalicular. Vários 
medicamentos, como o pregnanediol, a novobiocina, o cloranfenicol 
e a gentamicina, podem produzir hiperbilirrubinemia não conjugada 
por inibirem a atividade de UGTIA1. A conjugação da bilirrubina 
pode ser inibida por certos aminoácidos presentes no leite materno, 
mas que inexistem no soro das mães cujos bebês exibem uma hiper- 
bilirrubinemia neonatal excessiva (icterícia do leite materno). Alter- 
nativamente, pode ocorrer aumento da circulação êntero-hepática da 
bilirrubina nesses lactentes. Um estudo recente estabeleceu uma cor- 
relação entre o conteúdo de fator de crescimento epidérmico (ЕСЕ) 
do leite materno e os níveis elevados de bilirrubina nesses lactantes; 
entretanto, ainda não foi estabelecida uma relação de causa e efeito. A 
patogenia da icterícia do leite materno parece diferir daquela da hi- 
perbilirrubinemia neonatal familiar transitória (síndrome de Lucey- 
-Driscoll), na qual existe um inibidor de UGTI Al no soro materno. 





E DEFEITOS HEREDITÁRIOS NA CONJUGAÇÃO DA BILIRRUBINA 


Três distúrbios familiares, caracterizados por diversos graus de hi- 
perbilirrubinemia não conjugada, são conhecidos há muito tempo. 
As características clínicas definidas de cada um deles são descritas 
adiante (Quadro 37.1). Embora se saiba, há várias décadas, que esses 
distúrbios refletem diferentes graus de deficiência na capacidade de 
conjugar a bilirrubina, os avanços mais recentes na biologia molecu- 
lar do complexo рёпісо ОСТІ elucidaram suas inter-relações e escla- 
receram tópicos previamente enigmáticos. 


Sindrome de Crigler-Najjar, tipo | 

A síndrome de CN-I caracteriza-se por impressionante hiperbilirru- 
binemia não conjugada de aproximadamente 340-765 pmol/L (20-45 
mg/dL) que se manifesta no período neonatal e persiste por toda a 
vida. Outros testes bioquímicos hepáticos convencionais, como os ní- 
veis séricos de aminotransferases e de fosfatase alcalina, são normais, 
não havendo qualquer evidência de hemólise. A histologia hepática 
também é essencialmente normal, com exceção da presença ocasio- 
nal de tampões biliares dentro dos canalículos. Os glicuronídios da 
bilirrubina estão praticamente ausentes da bile, e inexiste qualquer 
expressão constitutiva identificável de atividade de UGTIA1 по te- 
cido hepático. A atividade de UGTIA1 e a concentração sérica de 
bilirrubina não respondem à administração de fenobarbital ou ou- 
tros indutores enzimáticos. Na ausência de conjugação, a bilirrubina 


não conjugada acumula-se no plasma, a partir do qual é eliminada 
muito lentamente por vias alternativas que incluem a passagem di- 
reta para a bile e o intestino delgado. Estas vias são responsáveis pe- 
las pequenas quantidades de urobilinogênio encontradas nas fezes. 
Nenhuma bilirrubina é encontrada na urina. Descrito pela primeira 
vez em 1952, o distúrbio é raro (prevalência estimada, 0,6-1,0 por 
milhão). Muitos pacientes pertencem a comunidades geográfica ou 
socialmente isoladas, nas quais a consanguinidade é comum, e as 
análises genealógicas mostram um padrão de herança autossômica 
recessivo. À maioria dos pacientes (tipo IA) exibe defeitos na con- 
jugação dos glicuronídios de amplo espectro de substratos além da 
bilirrubina, incluindo vários medicamentos e outros xenobióticos. 
Esses indivíduos possuem mutações em um dos éxons comuns (2-5) 
do gene ОСТІ (Fig. 37.2). Em um subgrupo menor (tipo IB), o defei- 
to limita-se essencialmente à conjugação da bilirrubina, e a mutação 
causal fica no éxon específico da bilirrubina Al. A glicuronidação do 
estrogênio é mediada por UGTIAI, sendo defeituosa em todos os 
pacientes com CN-I. Foram identificadas mais de 30 lesões genéticas 
diferentes de UGT1A1 responsáveis por CN-I, incluindo deleções, 
inserções, alterações nos locais de junção (splice) dos íntrons, tanto 
nos locais doadores quanto receptores, saltos de éxons e mutações 
pontuais que introduzem códons de parada prematuros ou alteram 
aminoácidos essenciais. Sua característica comum é que todos eles 
codificam proteínas com ausência ou, no máximo, traços de ativida- 
de enzimática de bilirrubina-UDP-glicuronosiltransferase. 

Antes da disponibilidade da fototerapia, a maioria dos pacien- 
tes com CN-I falecia em virtude da encefalopatia induzida por bi- 
lirrubina (kernicterus) na primeira infância ou no início da segunda 
infância. Uns poucos viviam até alcançarem o início da vida adulta 
sem qualquer dano neurológico óbvio, apesar de os testes mais sutis 
indicarem habitualmente um dano cerebral leve, porém progressivo. 
Na ausência de transplante hepático, a morte ocorria em virtude da 
encefalopatia decorrente da hiperbilirrubinemia, que acompanhava 
com frequência um estado febril inespecífico. Apesar de o transplan- 
te isolado de hepatócitos ter sido utilizado em um pequeno número 
de casos de CN-I, o transplante precoce de figado (Cap. 46) continua 
sendo a melhor esperança de prevenir a lesão cerebral e a morte. 


Síndrome de Crigler-Najjar, tipo I! (CN-1I) 

Esta condicáo foi reconhecida como entidade distinta em 1962 e se 
caracteriza por intensa bilirrubinemia nào conjugada na auséncia de 
anormalidades de outros testes bioquímicos hepáticos convencio- 
nais, da histologia hepática ou da coagulação. Difere da CN-I em vá- 
rios aspectos específicos (Quadro 37.1): (1) apesar de existir conside- 





QUADRO 37.1 Principais características diferenciais das síndromes de Gilbert e de Crigler-Najjar 


Sindrome de Crigler-Najjar 


Característica Tipo Il 


Síndrome de Gilbert 





Bilirrubina sérica total, mol/L 310-755 (habitualmente > 345) 


100-430 (habitualmente « 345) 


< 70 umol/L (< 4 mg/dL) na ausência de jejum 


(mg/dL) [18-45 (habitualmente > 20)] [6-25 (habitualmente < 20)] ou hemólise 
Provas de funcáo hepática de rotina Normais Normais Normais 
Resposta ao fenobarbital Nenhuma Bilirrubina reduzida em > 25% A bilirrubina cai para um nível normal 
Kernicterus Habitual Raro Мао 
Histologia hepática Normal Normal Habitualmente normal; pigmento lipofuscina 
aumentado em alguns casos 

Características da bile 

Cor Pálida ou incolor Pigmentada Coloracáo escura normal 

Frações de bilirrubina > 90% náo conjugada Maior fração (média de 57%) de Principalmente biconjugados, porém 

monoconjugados monoconjugados aumentados (média de 23%) 

Atividade de Ausente; traços em alguns Acentuadamente reduzida: O a Reduzida: 10 a 33% do normal 
bilirrubina-UDP-glicuronosiltransferase pacientes 10% do normal 
Herança (todos 05 casos são Recessiva Predominantemente recessiva Mutação do promotor: recessiva 
autossômicos) Mutação de sentido incorreto (missense): 7 de 


8 dominantes; 1 relatado como recessivo 





rável superposição, as concentrações médias de bilirrubina são mais 
baixas na CN-II; (2) consequentemente, a CN-II só raramente está 
associada ao kernicterus; (3) a bile apresenta-se fortemente corada, 
e existem glicuronídios de bilirrubina com um acentuado aumento 
característico na proporção de monoglicuronídios; (4) os níveis de 
UGTIA1 no fígado são normalmente baixos (10% ou menos do nor- 
mal), mas podem ser indetectáveis em testes de menor sensibilidade, 
mais antigos; (5) apesar de ser identificada na primeira infância, em 
alguns casos a hiperbilirrubinemia só era reconhecida nos períodos 
subsequentes da vida e, em um caso, aos 34 anos de idade. Como 
acontece com a CN-I, a maioria dos casos de CN-II exibe anorma- 
lidades na conjugação de outros compostos, como a salicilamida e 
mentol, porém em alguns casos o defeito parece limitar-se à bilirru- 
bina. Redução nas concentrações séricas de bilirrubina de mais de 
25% em resposta aos indutores enzimáticos, como o fenobarbital, 
permite diferenciar a CN-II de CN-1, apesar de existir a possibilidade 
de tal resposta não ser induzida no início da primeira infância e, com 
frequência, não é acompanhada de indução mensurável de UGTIAL. 
As concentrações de bilirrubina durante a administração de feno- 
barbital não retornam aos níveis normais, mas permanecem entre 51 
e 86 umol/L (3-5 mg/dL). Apesar de a incidência de kernicterus na 
CN-II ser baixa, já ocorreram casos não apenas em lactentes, mas 
também em adolescentes e adultos, a maioria das vezes na vigência 
de enfermidade intercorrente, de jejum ou de algum outro fator, nos 
quais se constatam elevações temporárias na concentração sérica de 
bilirrubina até acima da linha basal com níveis séricos reduzidos de 
albumina. Por esse motivo, a terapia com fenobarbital é amplamente 
recomendada, sendo suficiente com frequência uma única dose ao 
deitar para manter concentrações plasmáticas de bilirrubina clinica- 
mente apropriadas. 

Já foram identificadas mais de 77 mutações diferentes no gene 
ОСТІ capazes de causar CN-I ou CN-II. Constatou-se que as mu- 
tações no sentido incorreto (missense mutations) são mais comuns 
nos pacientes com CN-II do que se poderia esperar nesse fenótipo 
menos grave. Sua característica comum é que elas codificam uma 
bilirrubina-UDP-glicuronosiltransferase com atividade enzimática 
acentuadamente reduzida, porém detectável. O espectro de ativida- 
de enzimática residual explica o espectro da gravidade fenotípica da 
hiperbilirrubinemia resultante. A análise molecular estabeleceu que 
a grande maioria dos pacientes com СМ№-П é constituida de homozi- 
gotos ou heterozigotos compostos para as mutações CN-II, e que os 
indivíduos portadores de um único alelo que sofreu mutação e de um 
único alelo inteiramente normal possuem concentrações normais de 
bilirrubina. 


Sindrome de Gilbert 

Esta sindrome caracteriza-se por ligeira hiperbilirrubinemia não 
conjugada, valores normais para os testes bioquímicos hepáticos pa- 
dronizados e histologia hepática normal, com exceção de aumento 
moderado do pigmento lipofuscina em alguns pacientes. As concen- 
trações séricas de bilirrubina na maioria das vezes são < 51 pmol/L (< 
3 mg/dL), apesar de serem frequentes valores tanto mais altos quanto 
mais baixos. O espectro clínico da hiperbilirrubinemia pode ser se- 
melhante ao da CN-II com concentrações séricas de bilirrubina de 
86-136 pmol/L (5-8 mg/dL), e, na outra extremidade da escala, nào 
se consegue fazer distinção entre os casos leves de SG e um estado 
normal. As concentrações de bilirrubina podem flutuar substancial- 
mente em qualquer indivíduo, e pelo menos 25% dos pacientes exi- 
bem valores temporariamente normais durante um acompanhamento 
prolongado. Valores mais elevados estão associados a estresse, fadiga, 
uso de álcool, ingesta calórica reduzida e enfermidade intercorrente, 
enquanto uma maior ingesta calórica ou a administração de agentes 
indutores enzimáticos produzem níveis mais baixos de bilirrubina. 
A SG é diagnosticada mais frequentemente por ocasião da ou logo 
após a puberdade, ou na vida adulta durante os exames de rotina que 
incluem as análises bioquímicas de múltiplos canais. A atividade de 
UGTIAI é reduzida para 10 a 35% do normal, e os pigmentos biliares 
demonstram um aumento característico nos monoglicuronídios da 
bilirrubina. Os estudos da cinética da radiobilirrubina indicam que 


a depuração hepática da bilirrubina é reduzida para, em média, 33% 
do normal. A administração de fenobarbital normaliza tanto a con- 
centração sérica de bilirrubina quanto sua depuração hepática; en- 
tretanto, a ausência de melhora na atividade de UGTIA1 em muitos 
desses casos sugere a possível coexistência de defeito adicional. À aná- 
lise compartimental dos dados da cinética da bilirrubina sugere que 
os pacientes com SG possuem um defeito na captação da bilirrubina 
assim como em sua conjugação. Defeito(s) na captação hepática de 
outros ânions orgânicos que compartilham pelo menos em parte um 
mecanismo de captação com a bilirrubina, tais como sulfobromofta- 
leína e verde de indocianina, é(são) observado(s) em uma pequena 
minoria dos pacientes. O metabolismo e o transporte dos ácidos bi- 
liares, que não utilizam o mecanismo de captação da bilirrubina, são 
normais. A magnitude das mudanças na concentração plasmática de 
bilirrubina induzidas pelos testes provocativos, tais como 48 horas de 
jejum ou administração por via intravenosa de ácido nicotínico, foi 
relatada como útil para distinguir os pacientes com SG dos indivíduos 
normais. Mas, outros estudos contestam essa afirmação. Além disso, 
em bases teóricas, os resultados de tais estudos poderiam não propor- 
cionar mais informação que as mensurações simples da concentração 
plasmática basal de bilirrubina. Os estudos familiares indicam que a 
SG e as anemias hemolíticas hereditárias, tais como a esferocitose he- 
reditária, a deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase e o traço da 
betatalassemia, classificam-se de maneira independente. Os relatos de 
hemólise em até 50% dos pacientes com SG são considerados como 
refletindo um melhor achado dos casos, pois os pacientes tanto com 
SG quanto com hemólise possuem concentrações de bilirrubina mais 
altas e comportam maior probabilidade de serem ictéricos que os pa- 
cientes com cada um desses defeitos isoladamente. 

A SG é comum, muitas séries referindo prevalência de 8% ou 
mais. Os homens predominam em relação às mulheres com relações 
que variam de 1,5:1 a > 7:1. Contudo, essas relações podem possuir 
um grande componente artificial, pois alguns homens normais pos- 
suem níveis médios mais altos de bilirrubina que as mulheres nor- 
mais, porém o diagnóstico de SG se baseia com frequência em uma 
comparação com as variações normais estabelecidas em homens. A 
alta prevalência de SG na população geral pode explicar a frequência 
relatada de ligeira hiperbilirrubinemia não conjugada nos receptores 
de transplante de Прадо. A eliminação da maioria dos xenobióticos 
metabolizados por glicuronidação parece ser normal na SG, o mes- 
mo acontecendo com o metabolismo oxidativo dos medicamentos 
na maioria dos estudos relatados. A principal exceção é o metabo- 
lismo do agente antitumoral irinotecan (CPT-11), cujo metabólito 
ativo (SN-38) sofre um processo específico de glicuronidação pela 
bilirrubina-UDP-glicuroniltransferase. A administração de CPT-11 
aos pacientes com SG resultou em várias toxicidades, como diarreia 
refratária e mielossupressão. Alguns relatos sugerem também a eli- 
minação anormal de metanol, benzoato de estradiol, acetaminofeno, 
tolbutamida e rifamicina SV. Apesar de alguns desses estudos terem 
sido contestados e não existirem relatos de complicações clínicas 
decorrentes do uso de tais agentes na SG, convém ser prudente ao 
prescrevê-los nesta condição, prudência que deve ser adotada com 
todos os agentes metabolizados principalmente por glicuronida- 
ção. Deve ser assinalado também que os inibidores da protease do 
HIV, o indinavir e o atazanavir podem inibir a UGTIA1, resultando 
em hiperbilirrubinemia mais pronunciada nos pacientes com SG 
preexistente. 

A maioria dos estudos genealógicos mais antigos de SG foram 
consistentes com uma herança autossômica dominante com ex- 
pressividade variável. No entanto, os estudos do gene UGTI na SG 
indicaram ampla variedade de bases genéticas moleculares para 
o quadro fenotípico assim como vários padrões diferentes de he- 
rança. Estudos realizados na Europa e nos EUA constataram que a 
maioria dos pacientes possuía regiões de codificação normais para 
UGTIAI, mas eram homozigotos para a inserção de um TA extra 
(isto é, A[TA],TAA em vez de A[TA],TAA) na região promotora do 
primeiro éxon, o que parecia ser necessário, sem ser suficiente, para 
a expressão clínica da SG, pois 15% dos controles normais também 
eram homozigotos para essa variante. Apesar de serem normais em 
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relacáo a tais critérios, esses indivíduos às vezes possuíam concen- 
tracóes de bilirrubina ligeiramente mais altas que os restantes dos 
controles estudados. Os heterozigotos para tal anormalidade pos- 
suíam concentracóes de bilirrubina idénticas às dos homozigotos 
рага o alelo A[TA]¿TAA normal. A prevalência do alelo A[TA],TAA 
em uma população ocidental geral é de 30%, sendo 9% homozigotos. 
Esse percentual é ligeiramente mais alto que a prevalência de SG com 
base em parâmetros puramente fenotípicos. Foi sugerido que outras 
variáveis, como hemólise ligeira ou defeito na captação de bilirru- 
bina, poderiam existir entre os fatores que exacerbam a expressão 
fenotípica do defeito. 

A expressão fenotípica da SG decorrente exclusivamente da anor- 
malidade do promotor A[TA]_TAA é herdada como traço autossômi- 
co recessivo. Foram identificados diversos parentes com CN-II, nos 
quais existe também um alelo contendo uma região de codificação 
normal, porém com a anormalidade do promotor A[TA].TAA. Os 
heterozigotos com CN-II que possuem o promotor A[TA],TAA sáo 
fenotipicamente normais, enquanto os com o promotor A[TA].TAA 
expressam o quadro fenotípico da SG. Nesses parentes a SG pode re- 
sultar também da homozigosidade para a anormalidade do promotor 
A[TA]. ТАА. Sete diferentes mutações no sentido incorreto (missense 
mutations) no gene UGTI que causam sabidamente a síndrome de 
Gilbert (SG) com heranca dominante foram encontradas em indiví- 
duos japoneses. Outra paciente japonesa com ligeira hiperbilirrubi- 
nemia não conjugada era homozigota para uma mutação de sentido 
incorreto no éxon 5. A SG em sua familia parecia ser recessiva. As 
mutações de sentido incorreto que causam SG não foram relatadas 
fora de certas populações asiáticas. 


DISTÚRBIOS DO METABOLISMO DA BILIRRUBINA QUE 
RESULTAM EM HIPERBILIRRUBINEMIA MISTA OU 





PREDOMINANTEMENTE CONJUGADA 


Na hiperbilirrubinemia causada por hepatopatia adquirida (р. ex., 
hepatite aguda, cálculo coledociano), existem habitualmente eleva- 
ções nas concentrações séricas da bilirrubina tanto conjugada quanto 
não conjugada. Embora a obstrução do trato biliar ou a lesão colestá- 
tica hepatocelular possam se manifestar, em certas ocasiões, com hi- 
perbilirrubinemia predominantemente conjugada, não é geralmente 
possível diferenciar as causas intra-hepáticas das extra-hepáticas da 
icterícia com base nos níveis séricos ou nas proporções relativas de 
bilirrubinas não conjugada e conjugada. A principal razão para de- 
terminar as quantidades de bilirrubina conjugada e de não conjugada 
no soro é para diferenciar os distúrbios do parênquima e obstrutivos 
hepáticos (hiperbilirrubinemias mistas conjugada e não conjugada) 
dos distúrbios hereditários e hemolíticos abordados anteriormente 
associados à hiperbilirrubinemia não conjugada. 


E DEFEITOS FAMILIARES NA FUNÇÃO EXCRETORA HEPÁTICA 
Sindrome de Dubin-Johnson (SDJ) 


Este distúrbio benigno relativamente raro caracteriza-se por hiper- 
bilirrubinemia de baixo grau, predominantemente conjugada (Qua- 
dro 37.2). As concentrações totais de bilirrubina ficam entre 34 e 85 
umol/L (2 e 5 mg/dL), porém ocasionalmente podem situar-se na va- 
riacáo normal ou alcançar níveis de até 340-430 mol/L (20-25 mg/ 
dL), podendo flutuar extensamente em determinado paciente. O ní- 
vel de hiperbilirrubinemia pode aumentar por enfermidade intercor- 
rente, uso de contraceptivos orais e gravidez. Como a hiperbilirrubi- 
nemia deve-se à elevação predominante de bilirrubina conjugada, é 
característica a presença de bilirrubinúria. Além dos níveis séricos 
elevados de bilirrubina, os outros testes laboratoriais de rotina são 
normais. O exame físico costuma ser normal, com exceção da icte- 
rícia, apesar de alguns pacientes poderem ter hepatoesplenomegalia. 

Os pacientes com a SDJ geralmente são assintomáticos, porém 
alguns podem ter sintomas constitucionais vagos. Estes últimos pa- 
cientes foram submetidos habitualmente a extensos exames diagnós- 
ticos com frequência desnecessários para uma icterícia inexplicável 
e possuem altos níveis de ansiedade. Nas mulheres, a condição pode 
ser subclínica até que a paciente engravide ou receba contraceptivos 


orais, quando então a hiperbilirrubinemia química se transforma em 
icterícia franca. Mesmo nestas situações, outras provas de função he- 
pática de rotina, como a fosfatase alcalina sérica e as atividades das 
transaminases, são normais. 

Uma característica proeminente da SDJ é o acúmulo nos lisosso- 
mos dos hepatócitos centrolobulares de um pigmento escuro grossei- 
ramente granuloso. Consequentemente, o fígado pode adquirir um 
aspecto macroscopicamente escuro. Admite-se que esse pigmento 
deriva dos metabólitos da epinefrina não excretados normalmente. 
O pigmento pode desaparecer durante os episódios de hepatite viral, 
para voltar a acumular-se lentamente após a recuperação. 

A excreção biliar de numerosos compostos aniônicos é compro- 
metida na SD] e inclui vários agentes colecistográficos assim como 
a sulfobromoftaleína (Bromo sulftaleina, BSP), um corante sintético 
usado antigamente em uma prova de função hepática. Nesse teste, a 
velocidade de desaparecimento da BSP do plasma era determinada 
após a administração IV direta. A BSP é conjugada com a glutationa 
no hepatócito; o conjugado resultante é excretado normalmente com 
rapidez no canalículo biliar. Os pacientes com SDJ exibem elevações 
características das concentrações plasmáticas dentro de 90 minutos 
após a injeção, devido ao refluxo da BSP conjugada para dentro da 
circulação a partir do hepatócito. Os corantes, como o verde de in- 
docianina, que são captados pelos hepatócitos, mas que não sofrem 
qualquer metabolismo adicional antes da excreção biliar, não de- 
monstram esse fenômeno de refluxo. Os estudos com a infusão con- 
tinua de BSP sugerem uma redução no tpa para a excreção biliar. 
O destino dos ácidos biliares, incluindo a captação hepatocelular e 
excreção biliar, é normal na SDJ. Esses pacientes possuem concentra- 
ções séricas e biliares normais dos ácidos biliares, e não se queixam 
de prurido. 

Por analogia com os achados observados em várias cepas muri- 
nas mutantes, constatou-se que o defeito seletivo na excreção biliar 
dos conjugados de bilirrubina e de certas outras classes de compos- 
tos orgânicos, porém não dos ácidos biliares, o que caracteriza a SDJ 
nos seres humanos, reflete uma expressão defeituosa de MRP2, um 
transportador da membrana canalicular que depende do ATP. Várias 
mutações diferentes no gene MRP2 produzem o fenótipo de Dubin- 
-Johnson, que possui um padrão de herança autossômico recessivo. 
Apesar de MRP2 se mostrar certamente importante na excreção bi- 
liar da bilirrubina conjugada, o fato de tal pigmento continuar sendo 
excretado na ausência de MRP2 sugere que outras proteínas trans- 
portadoras, ainda não caracterizadas, podem desempenhar um papel 
secundário neste processo. 

Os pacientes com SDJ possuem também uma anormalidade 
diagnóstica na excreção urinária de coproporfirina. Existem dois isó- 
meros de coproporfirina que ocorrem naturalmente: I e III. Normal- 
mente, cerca de 75% da coproporfirina na urina são representados 
pelo isómero III. Na urina dos pacientes com SDJ, o conteúdo total 
de coproporfirina é normal, porém mais de 80% são representados 
pelo isômero 1. Os heterozigotos para a sindrome mostram um pa- 
drão intermediário. A base molecular para esse fenômeno continua 
sendo obscura. 


Sindrome de Rotor 


Este distúrbio recessivo autossômico benigno é clinicamente seme- 
lhante à SDJ (Quadro 37.2), sendo, porém, observado com frequên- 
cia ainda menor. А principal diferença fenotípica é que o figado nos 
pacientes com a sindrome de Rotor não possui uma pigmentação 
aumentada e exibe um aspecto totalmente normal. A única anorma- 
lidade nos testes laboratoriais de rotina é uma elevação da bilirru- 
bina sérica total devido a uma subida predominante na bilirrubina 
conjugada, o que é acompanhado por bilirrubinúria. Várias outras 
características diferenciam a síndrome de Rotor da SDJ. Na síndrome 
de Rotor, a vesícula biliar costuma ser visualizada na colecistografia 
oral, o que se diferencia da ausência de visualização típica da SD). 
O padrão da excreção urinária da coproporfirina também difere. O 
padrão na síndrome de Rotor é semelhante ao de muitos distúrbios 
adquiridos da função hepatobiliar, nos quais a coproporfirina I, o 
principal isômero da coproporfirina na bile, reflui do hepatócito para 





QUADRO 37.2 Principais características diferenciais dos distúrbios hereditários da função dos canalículos biliares 





CIRB1 

Gene ABCCA ? ATP8B1 ATP8B1 ABCB11 ABCB11 ABCB4 

Proteína MRP2 ? FIC1 HC1 PESB PESB MDR3 

Colestase Nào Мао Sim Episódica Sim Episódica Sim 

y-GT sérica Normal Normal Normal Normal Normal Normal ГТ 

Ácidos biliares Normal Normal TE Tfdurateos 77 Tfdurnteos 77 

séricos episódios episódios 

Manifestações  Hiperbilirrubinemia Hiperbilirrubinemia ^ Colestase Episódios Colestase Episódios Colestase grave 

clínicas conjugada leve; funcao conjugada leve; grave com recorrentes grave com recorrentes com início 
hepática normal nos funcáo hepática início na de colestase início na de colestase na infáncia; 
demais aspectos; normal nos demais infância com início em infáncia com início em diminuicao dos 
pigmento escuro no fígado; aspectos; fígado qualquer idade qualquer idade fosfolipídios na 
padráo característico de sem pigmentacao bile 
coproforfirinas urinárias anormal 





Nota: CIRB, colestase intra-hepática recorrente beninga; PESB, proteina excretora de sais biliares; SDJ, sindrome de Dubin-Johnson; y-GT, y-glutamiltransterase; MRP2, proteina associada à resis- 


tência a múltiplos fármacos 2; CIFP, colestase intra-hepática familiar progressiva; TT, aumento. 


a circulação e acaba sendo excretada na urina. Assim, a excreção uri- 
пага total da coproporfirina aumenta substancialmente na síndrome 
de Rotor, diferente dos níveis normais observados na SDJ. A fracáo 
de coproporfirina I na urina é elevada, porém costuma ser menos 
de 70% do total, em comparação com > 80% na SDJ. Os distúrbios 
podem ser diferenciados também por seu padrão de excreção de BSP. 
Apesar de a depuração da BSP a partir do plasma ser retardada na 
sindrome de Rotor, não existe qualquer refluxo de BSP conjugada de 
volta para a circulação, como se observa na SDJ. A análise cinética 
dos estudos de infusão de BSP no plasma sugere a presença de um 
defeito no armazenamento intra-hepatocelular deste composto, que 
nunca foi demonstrado diretamente, e a base molecular da sindrome 
de Rotor continua desconhecida. 


Colestase intra-hepática recorrente benigna (CIRB) 

Este distúrbio raro caracteriza-se por episódios recorrentes de pru- 
rido e icterícia. O episódio típico começa com ligeiro mal-estar e 
elevações nos níveis séricos de aminotransferases, seguidas rapida- 
mente por aumentos na fosfatase alcalina e bilirrubina conjugada, 
bem como o surgimento de icterícia e prurido. O primeiro ou os dois 
episódios iniciais podem ser diagnosticados erroneamente como he- 
patite viral aguda. Os episódios colestáticos, que podem começar na 
segunda infância ou na vida adulta, podem ter duração variável de 
várias semanas a meses, seguidos de resolução clínica e bioquímica 
completa. Os intervalos entre as crises podem variar de meses a anos. 
Entre os episódios, o exame físico é normal, o mesmo ocorrendo com 
os níveis séricos de ácidos biliares, bilirrubina, transaminases e fosfa- 
tase alcalina. O distúrbio é familiar, possuindo um padrão de herança 
autossômica recessiva. A CIRB é considerada um distúrbio benigno 
porque não evolui para a cirrose nem para a hepatopatia em estágio 
terminal. No entanto, os episódios de icterícia e prurido podem ser 
prolongados e debilitantes, tendo alguns pacientes sido submetidos a 
transplante de fígado para aliviar os sintomas refratários e incapaci- 
tantes. O tratamento durante os episódios colestáticos é sintomático; 
não existe tratamento específico capaz de prevenir ou reduzir a ocor- 
rência dos episódios. 

Foi identificado recentemente um gene denominado FIC1 e 
constatou-se que este sofre mutação nos pacientes com CIRB. Curio- 
samente, tal gene se expressa poderosamente no intestino delgado, 
porém apenas fracamente no fígado. A proteína codificada pelo FICI 
mostra pouca semelhança com aquelas que demonstraram desem- 
penhar um papel na excreção canalicular biliar de vários compos- 
tos. Pelo contrário, parece ser um membro de uma família ATPase 
tipo P que transporta os aminofosfolipídios do folheto externo para 
o interno de ampla variedade de membranas celulares. Uma segunda 


forma fenotipicamente idêntica de CIRB, denominada CIRB tipo 2, 
foi descrita como resultando de mutações na proteína excretória dos 
sais biliares (PESB), proteína defeituosa na colestase intra-hepática 
familiar progressiva tipo 2 (Quadro 37.2). É desconhecida a maneira 
como algumas mutações em tal proteína resultam no fenótipo CIRB 
episódico. 


Colestase intra-hepática familiar (CIF) progressiva 

Esta designação é aplicada a três síndromes relacionadas fenotipi- 
camente (Quadro 37.2). A CIF progressiva tipo 1 (doença de Byler) 
manifesta-se no início da primeira infância como colestase que, ini- 
cialmente, pode ser episódica. Contudo, diferente da CIRB, a doença 
de Byler progride para a desnutrição, retardo do crescimento e hepa- 
topatia em estágio terminal durante a segunda infância. Este distúr- 
bio também representa consequência de mutação de FICI. A relação 
funcional da proteína FIC1 com a patogenia da colestase em tais dis- 
túrbios é desconhecida. Outros dois tipos de CIF progressiva (tipos 2 
e 3) já foram descritos. A CIF progressiva tipo 2 está associada à mu- 
tação na proteína designada irmã da p-glicoproteína, o principal ex- 
portador canalicular de bile para os ácidos biliares, sendo conhecida 
também como proteína excretória dos sais biliares. Como assinalado 
anteriormente, algumas mutações dessa proteína estão associadas à 
CIRB tipo 2 e não ao fenótipo tipo 2 da CIF progressiva. A CIF pro- 
gressiva tipo 3 esteve associada à mutação de MDR3, uma proteina 
essencial à excreção hepatocelular normal dos fosfolipídios através 
do canalículo biliar. Apesar dos três tipos de CIF progressiva possu- 
irem fenótipos clínicos semelhantes, apenas o tipo 3 está associado a 
altos níveis séricos de atividade de gamaglutamiltransferase. Em con- 
trapartida, a atividade dessa enzima é normal ou apenas ligeiramente 
elevada na CIRB sintomática e na CIF progressiva tipos 1 e 2. 
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CAPÍTULO 38 
Hepatite Viral Aguda 


Jules L. Dienstag 


A hepatite viral aguda é uma infecção sistémica que afeta predominan- 
temente o fígado. Quase todos os casos de hepatite viral aguda são cau- 
sados por um dos cinco agentes virais: vírus da hepatite A (HAV), vírus 
da hepatite B (HBV), vírus da hepatite C (HCV), o agente delta associa- 
do ao HBV ou virus da hepatite D (HDV) e vírus da hepatite E (HEV). 
Já foram identificados outros agentes transmitidos por transfusão (por 
exemplo, o vírus da “hepatite С” e o vírus “TT”, mas que não causam 
hepatite). Todos os vírus das hepatites humanas são vírus de RNA, ex- 
ceto o da hepatite B, um virus de DNA. Esses agentes podem ser di- 
ferenciados por suas propriedades moleculares e antigênicas, porém 
todos os tipos de hepatite viral produzem enfermidades clinicamente 
semelhantes. Variam, por um lado, desde infecções assintomáticas e 
inaparentes até infecções agudas fulminantes e fatais comuns a todos 
os tipos, por um lado, e, por outro lado, desde infecções subclínicas 
persistentes até doença hepática crônica rapidamente progressiva com 
cirrose e até mesmo carcinoma hepatocelular, comuns a todos os tipos 
hematogênicos (HBV, HCV e HDV). 





E VIROLOGIA E ETIOLOGIA 
Hepatite A 


O vírus da hepatite A é um vírus de RNA sem envoltório, de 27 nm 
de comprimento, resistente ao calor, ácido e éter, do gênero Hepato- 
virus da família picornavirus (Fig. 38.1). Seu virion contém quatro 
polipeptídios do capsídio, designados УР1 a VP4, que são clivados 
após a tradução do produto poliproteico de um genoma com 7.500 
nucleotídios. A inativação da atividade viral pode ser conseguida ao 
ferver por 1 minuto, pelo contato com formaldeído e cloro, ou pela 
radiação ultravioleta. A despeito de uma variação na sequência de 
nucleotídios de até 20% entre os isolados de НАУ, e apesar do reco- 
nhecimento de quatro genótipos que acometem os seres humanos, 
todas as cepas desse vírus são imunologicamente indiferenciáveis e 
pertencem a um único sorotipo. А hepatite А possui um período de 
incubação de cerca de 4 semanas. Sua replicação ocorre exclusiva- 
mente no fígado, porém o vírus está presente no fígado, na bile, nas 
fezes e no sangue durante o período subsequente de incubação e a 
fase pré-ictérica aguda da enfermidade. Embora o vírus persista no 
fígado, a semeadura viral nas fezes, a viremia e a infectividade dimi- 





nuem rapidamente depois que a icterícia se torna evidente. O HAV 
pode ser cultivado de forma reprodutível in vitro. 

Os anticorpos dirigidos contra o HAV (anti-HAV) podem ser 
identificados durante a enfermidade aguda quando a atividade das 
aminotransferases séricas é elevada, e a eliminação fecal do HAV 
ainda está ocorrendo. Essa resposta precoce dos anticorpos ocorre 
predominantemente na classe IgM e persiste por vários meses, rara- 
mente por 6-12 meses. Porém, durante a convalescença, o anti-HAV 
da classe IgG passa a ser o anticorpo predominante (Fig. 38.2). Por 
isso, o diagnóstico de hepatite A é feito durante a enfermidade aguda 
ao demonstrar a presença de anti-HAV da classe IgM. Após a en- 
fermidade aguda, o anti-HAV da classe IgG continua identificável 
indefinidamente, e os pacientes com anti-HAV sérico se mostram 
imunes à reinfecção. A atividade neutralizadora dos anticorpos man- 
tém paralelismo com o aparecimento de anti-HAV, e o anti-HAV IgG 
presente na imunoglobulina é responsável pela proteção que propor- 
ciona contra-infecção pelo HAV. 


Hepatite B 

O vírus da hepatite B é um vírus de DNA com uma estrutura genômi- 
ca extremamente compacta; apesar de seu pequeno tamanho circular 
com 3.200 pb (pares de bases), o DNA do HBV codifica quatro con- 
juntos de produtos virais com uma estrutura complexa de múltiplas 
partículas. O HBV consegue sua economia genômica com uma estra- 
tégia eficiente de proteínas codificadas por quatro genes superpostos: 
S, C, Pe X (Fig. 38.3), como mostrado com detalhes adiante. Consi- 
derado antigamente impar entre os vírus, o HBV é reconhecido agora 
como um de uma família de vírus animais, os hepadnavírus (vírus de 
DNA hepatotrópicos), sendo classificado como hepadnavírus tipo 1. 
Virus semelhantes infectam certas espécies de marmotas, esquilos do 
solo e das árvores, bem como patos de Pequim, para mencionar ape- 
nas aqueles caracterizados com maior exatidão. Como o HBV, todos 
possuem as mesmas três formas morfológicas distintivas, têm cópias 
para o envoltório e os antígenos virais do núcleo capsídio do HBV, re- 
plicam-se no fígado, mas existem em locais extra-hepáticos, contêm 
sua própria DNA polimerase endógena, possuem genomas parcial- 
mente de filamento duplo e parcialmente de filamento simples, estão 
associados às hepatites aguda e crônica, bem como ao carcinoma he- 
patocelular, e têm uma estratégia de replicação ímpar entre os vírus 
de DNA, porém típica dos retrovírus. Em vez da replicação do DNA 
diretamente a partir de um modelo de DNA, os hepadnavírus depen- 
dem da transcrição reversa (efetuada pela DNA polimerase) do DNA 
de filamento negativo de um RNA “pré-genômico” intermediário. A 
seguir, o DNA de filamento positivo é transcrito a partir do molde 
do DNA de filamento negativo pela DNA polimerase dependente de 
DNA, sendo transformado no núcleo do hepatócito para um DNA 





com 27 nm de comprimento, purificadas a partir das fezes de um paciente com hepatite A aguda e agregadas pelo anticorpo dirigido contra o vírus da hepatite A. À direita: 
soro concentrado de paciente com hepatite B, demonstrando os virions com 42 nm de comprimento, as formas tubulares e particulas esféricas de 22 nm do antígeno de su- 
perficie da hepatite В. Aumento de 132.000x. (A hepatite D é semelhante aos virions de 42 nm da hepatite В, porém menor, com 35-37 nm; o virus da hepatite E é semelhante 
ao virus da hepatite A, porém ligeiramente maior, com 32-34 nm; o virus da hepatite C foi visualizado como uma partícula de 55 nm.) 
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Figura 38.2 Esquema das características clínicas e laboratoriais típicas 
da hepatite A. 


circular fechado de modo covalente, que funciona como um modelo 
para o RNA mensageiro e o RNA pré-genómico. As proteinas virais 
sáo codificadas pelo RNA mensageiro, e as proteínas e o genoma 
acondicionados em virions e secretados pelo hepatócito. Apesar de 
ser difícil cultivar in vitro о HBV no sentido convencional a partir 
de algum material clínico, várias linhas celulares sofreram transfec- 
ção com o DNA do HBV. Essas células “transfectadas” sustentam a 
replicação in vitro do vírus intacto e de suas proteínas componentes. 


Proteínas e partículas virais Das três formas particuladas de HBV 
(Quadro 38.1), as mais numerosas sáo as partículas com 22 nm, que 
aparecem como formas esféricas ou filamentares longas, antigenica- 
mente indiferenciáveis da superfície externa ou da proteína do envol- 
tório do HBV, sendo consideradas como representando o excesso de 
proteína de revestimento viral. Ultrapassando em unidades no soro 
por um fator de 100 ou 1.000 para 1 em comparação com as esferas e 
os túbulos existem grandes partículas esféricas com dupla proteção e 
42 nm de comprimento, que representam o virion intacto da hepatite 
B (Fig. 38.1). A proteína do envoltório que se expressa na superfi- 
cie externa do virion, bem como nas estruturas esféricas e tubulares 
menores, recebe a designação de antígeno de superfície da hepatite В 
(HBsAg). A concentração de HBsAg e de partículas virais no sangue 


Рге-52 





Figura 38.3 Estrutura genómica compacta do HBV. Esta estrutura, com ge- 
nes superpostos, permite ao HBV codificar múltiplas proteínas. O gene 5 codifica a 
proteína "principal" do envoltório, HBsAg. O pré-51 e o pré-52, em direção ascen- 
dente em relacáo a S, combinam-se com S para codificar duas proteínas maiores, 
a proteina "média", o produto do pré-S2 + S, e a proteína "grande", o produto de 
pré-51 + pré-S2 + 5. O gene maior, P, codifica a DNA polimerase. O gene C codifica 
duas proteinas do nucleocapsidio, HBeAg, uma proteina solúvel secretada (iniciação 
da regiáo pré-C do gene), e HBcAg, a proteina do cerne intracelular (iniciacáo após 
pré-C). O gene X codifica HBxAg, que pode transativar a transcricáo dos genes ce- 
lulares e virais; sua relevância clínica é desconhecida, mas pode contribuir para a 
carcinogénese pela ligação a p53. 


pode alcançar 500 ug/mL e 10 trilhões de partículas por mililitro, 
respectivamente. А proteína do envoltório, HBsAg, é o produto do 
gene 5 do HBV. 

Foram identificados numerosos subdeterminantes do HBsAg di- 
ferentes. Existe um antígeno grupo-reativo comum, a, compartilhado 
por todos os isolados de HBsAg. Além disso, o HBsAg pode conter 
um de vários antígenos específicos do subtipo — ou seja, d ou y, wou r 
—, bem como outras especificidades caracterizadas mais recentemen- 
te. Os isolados de hepatite B se enquadram em um de pelo menos 
oito subtipos e oito genótipos (A-H). A distribuicáo geográfica dos 
genótipos e subtipos varia; os genótipos A (correspondentes ao sub- 
tipo adw) e D (ayw) predominam nos EUA e na Europa, enquanto os 
genótipos B (adw) e C (adr) predominam na Ásia. A evolução clínica 
e o resultado independem do subtipo, porém alguns relatos prelimi- 
nares sugerem que o genótipo B está associado a uma hepatopatia 
menos rapidamente progressiva e uma menor probabilidade, ou ao 
aparecimento retardado, do carcinoma hepatocelular que o genótipo 
C. Os pacientes com genótipo А parecem ter maior probabilidade de 
eliminar a viremia circulante e conseguir a soroconversáo de HBsAg 
tanto espontaneamente quanto em resposta à terapia antiviral. Além 
disso, as mutações "pré-core" são preferidas por certos genótipos (ver 
adiante). 

Proximalmente ao gene S, existem os genes pré-S (Fig. 38.3), que 
codificam os produtos génicos pré-S, incluindo os receptores de su- 
perfície do HBV para a albumina sérica humana polimerizada e para 
as proteínas das membranas dos hepatócitos. Em verdade, a regiáo 
pré-S consiste tanto em pré-S1 quanto pré-S2. Dependendo de onde 
é iniciada a traducáo, sáo sintetizados trés produtos génicos HBsAg 
potenciais. O produto proteico do gene S é HBsAg (proteína princi- 
pal), o produto da região S mais a região pré-S2 adjacente é a proteína 
média, e o produto das regiões pré-S1 mais pré-S2 é a proteína gran- 
de. Em comparação com as partículas esféricas e tubulares menores 
do HBV, os virions completos de 42 mm são enriquecidos de proteína 
grande. Tanto as proteínas pré-S2 quanto seus anticorpos respectivos 
podem ser identificados durante a infecção pelo HBV, e o período de 
antigenemia pré-S parece coincidir com outros marcadores de repli- 
cação viral, como descrito com mais detalhes adiante. 

O vírion intacto de 42 nm contém uma partícula central de nu- 
cleocapsídio com 27 nm. As proteínas do nucleocapsídio são codi- 
ficadas pelo gene С. O antígeno expresso na superfície do cerne do 
nucleocapsídio recebe a designação de antígeno do core da hepatite B 
(HBcAg), e seu anticorpo correspondente é o anti-HBc. Um terceiro 
antígeno do HBV é o antígeno e da hepatite B (HBeAg), uma proteína 
do nucleocapsídio solúvel não particulada, que é imunologicamente 
distinta do HBcAg intacto, mas que é um produto do mesmo gene 
С. O gene С possui dois códons de iniciação, uma região pré-core 
e outra do core (Fig. 38.3). Se a tradução for iniciada na região pré- 
-core, o produto proteico será o HBeAg, o qual possui um peptídio 
sinalizador que o conecta ao retículo endosplásmico liso bem como 
acarreta sua secreção e lançamento na circulação. Se a tradução co- 
meça na região core, o HBcAg é o produto proteico e não possui um 
peptídio sinalizador nem é secretado, mas se congrega em partículas 
nucleocapsídicas, que se conectam com e incorporam o RNA e que, 
finalmente, contêm o DNA do HBV. Dentro do core do nucleocapsí- 
dio está também acondicionada uma DNA polimerase, que direciona 
a replicação e o reparo do DNA do HBV. Quando o acondicionamen- 
to dentro das proteínas virais é completo, a síntese do ligamento po- 
sitivo incompleto para, o que é responsável pela lacuna no filamento 
único e pelas diferenças no tamanho da lacuna. As partículas de HB- 
cAg permanecem no hepatócito, onde podem ser identificadas pron- 
tamente pela coloração imuno-histoquímica, sendo exportadas após 
a encapsulação por um invólucro de HBsAg. Por isso, as partículas 
centrais sem revestimento não circulam no soro. A proteína nucleo- 
capsídica secretada, o HBeAg, é um conveniente marcador qualitati- 
vo e prontamente identificável de replicação e infectividade do HBV. 

É mais provável que o soro HBsAg positivo que contém HBe- 
Ag seja altamente infeccioso e esteja associado á presenca de virions 
da hepatite B (e DNA do HBV identificável, ver adiante) que o soro 
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QUADRO 38.1 Nomenclatura e características dos vírus das hepatites 


Partícula viral 
(nm) 


Genoma” 


Classificação 


Antigeno(s) 








HAV 21 Icosaédrico sem RNA com Hepatovírus HAV Anti-HAV Eliminação fecal precoce 
envoltório 7,5 kh, Diagnóstico: IgM anti-HAV 
linear, fs, + Infecção prévia: IgG anti-HAV 
HBV 42 Virion esférico de DNA com Hepadnavírus HBsAg Anti-HBs Vírus veiculado pelo sangue; estado 
duplo invóluvro 3,2 kb, HBcAg Anti-HBc de portador 
(superfície e circular, HBeAg Anti-HBe Diagnóstico agudo: HBsAg, IgM 
cerne) fs /fd anti-HBc 
Diagnóstico crónico: IgG anti-HBc, 
HBsAg 
Marcadores de replicação: HBeAg, 
HBV DNA 
Fígado, linfócitos, outros órgãos 
27 Cerne do HBcAg Anti-HBc O nucleocapsídio contém DNA 
nucleocapsídio HBeAg Anti-HBe e DNA polimerase; presente no 
núcleo do hepatócito; o HBcAg 
náo circula; HBeAg (solúvel, náo 
particulado) e DNA DO HBV circulam — 
correlacionados com a infectividade e 
os virions completos 
22 Esférica e HBsAg Anti-HBs HBsAg identificável em mais de 
filamentar; 95% dos pacientes com hepatite B 
representa aguda; encontrado no soro, líquidos 
excesso de corporais, citoplasma dos hepatócitos; 
material de anti-HBs aparece após a infecção — 
revestimento viral anticorpo protetor 
HCV Aproximadamente Com renvoltório RNA com Hepacivírus HCV Anti-HCV Agente veiculado pelo sangue, 
40 a 60 9,4 kb, C100-3 rotulado previamente de hepatite nao 
linear, fs, + C33c A, náo B 
(22-3 Diagnóstico agudo: anti-HCV (C33c, 
NS5 022-3, NS5), HCV RNA 
Diagnóstico crónico: anti-HCV 
(C100-3, C33c, C22-3, №5) e HCV 
RNA; localizacáo citoplasmática dos 
hepatócitos 
HDV 35 a 37 Partícula híbrida RNA de 1,7 Semelhante HBsAg Anti-HBs Vírus RNA defeituoso, depende da 
com envoltório e kb, circular, ^ aosviroidese Antigeno Anti-HDV função auxiliar do HBV (hepadnavírus); 
resvestimento dde fs,- vírus-satélites HBV antígeno HDV presente no núcleo dos 
HBsAg e cerne das plantas hepatócitos 
de HDV Diagnóstico: anti-HDV, HDV RNA; 
coinfecção por HBV/HDV — IgM 
anti-HBc e anti-HDV; superinfeccao 
pelo HDV — IgG anti-HBc e anti-HDV 
HEV 32 a 34 Icosaédrico sem RNA com Herpesvírus Antígeno Anti-HEV Agente da hepatite transmitida pela 
envoltório 7,6 kb, HEV via entérica; raro nos EUA; ocorre na 
linear, fs Ásia, nos países mediterráneos e na 
América Central 


Diagnóstico: IgM/IgG anti-HEV (os 
ensaios estáo sendo desenvolvidos); 
vírus nas fezes, na bile e no 
citoplasma dos hepatócitos 





^fs, filamento simples; fs/fd, filamento parcialmente simples, filamento parcialmente duplo; —, filamento negativo; +, filamento positivo. 


HBeAg negativo ou anti-HBe-positivo. Por exemplo, as máes por- 
tadoras de HBsAg que sáo HBeAg-positivas quase invariavelmente 
(> 9096) transmitem a infeccáo da hepatite B aos seus descendentes, 
enquanto as máes portadoras de HBsAg com anti-HBe apenas rara- 
mente (10 a 1596) infectam sua prole. 

Em um período inicial durante a evolução da hepatite B aguda, 
o HBeAg aparece transitoriamente; seu desaparecimento pode ser 
prognóstico de melhora clínica e resolução da infecção. A persistén- 
cia de HBeAg no soro após os 3 primeiros meses de infeccáo aguda 
pode ser preditivo do surgimento de infecção crónica, e a presença de 


HBeAg durante a hepatite B crônica está associada à replicação viral 
contínua, infectividade e lesão hepática inflamatória. 

O terceiro dos genes do HBV é o maior, o gene P (Fig. 38.3), 
que codifica a DNA polimerase; como assinalado anteriormente, essa 
enzima exerce atividades tanto da DNA polimerase dependente de 
DNA quanto da transcriptase reversa dependente de RNA. O quarto 
gene, X, codifica uma pequena proteína não particulada, o antígeno 
X da hepatite B (HBxAg), capaz de ativar a transcrição dos genes tan- 
to virais quanto celulares (Fig. 38.3). No citoplasma, HBxAg realiza 
a liberação do cálcio (possivelmente a partir das mitocôndrias), que 


ativa as vias de transdução dos sinais que resultam na estimulação 
da transcrição reversa do HBV e replicação do DNA do HBV. Essa 
ativação pode acelerar a replicação do HBV, acarretando a associa- 
ção clínica observada entre a expressão de HBxAg e dos anticorpos 
dirigidos a ele nos pacientes com hepatite crônica grave e carcinoma 
hepatocelular. A atividade de ativação pode acelerar a transcrição e 
replicação de outros vírus além do HBV, como o HIV. Os processos 
celulares ativados por X consistem no gene da interferona y humano 
e os genes da histocompatibilidade principal classe I; potencialmente, 
esses efeitos podem contribuir para a maior suscetibilidade dos hepa- 
tócitos HBV-infectados às células Т citolíticas. A expressão de X pode 
induzir também à morte celular programada (apoptose). 


Marcadores sorológicos e virológicos Depois que uma pessoa é infec- 
tada pelo HBV, o primeiro marcador virológico identificável no soro 
em 1-12 semanas, habitualmente entre 8 e 12 semanas, é o HBsAg 
(Fig. 38.4). O HBsAg circulante precede as elevações da atividade 
das aminotransferases séricas e os sintomas clínicos em 2-6 semanas, 
continuando identificável mesmo após a fase ictérica ou sintomática 
da hepatite B aguda. Nos casos típicos, o HBsAg deixa de ser identi- 
ficável 1-2 meses após o início da icterícia e, raramente, persiste por 
mais de 6 meses. Após o desaparecimento do HBsAg, o anticorpo 
para o HBsAg (anti-HBs) torna-se identificável no soro e continua 
detectável indefinidamente daí em diante. Levando em conta que 
HBcAg é intracelular e, quando no soro, fica sequestrado dentro de 
uma capa de HBsAg, as partículas do core desnudas não circulam no 
soro e, por isso, o HBcAg não é identificável de modo rotineiro no 
soro dos pacientes com infecção pelo HBV. Em contrapartida, o anti- 
-HBc é prontamente demonstrável no soro, começando 1-2 semanas 
após o aparecimento de HBsAg e precedendo os níveis identificáveis 
de anti-HBs por semanas a meses. Por existir grande variabilidade 
entre o momento do aparecimento de anti-HBs e da infecção pelo 
HBV, ocasionalmente uma lacuna de várias semanas ou ainda mais 
longa pode separar o desaparecimento do HBsAg e o aparecimento 
do anti-HBs. Durante esse período de “lacuna” ou “janela”, o anti- 
-HBc pode representar a única evidência sorológica de infecção atual 
ou recente pelo HBV, e o sangue que contém o anti-HBc na ausén- 
cia do HBsAg e anti-HBs foi implicado no surgimento de hepatite 
B transfusional. Entretanto, em parte porque a sensibilidade dos 
imunoensaios para o HBsAg e anti-HBs aumentou, esse período de 
janela é observado raramente. Em algumas pessoas, anos após uma 
infecção pelo HBV, o anti-HBc pode persistir na circulação por um 
período mais longo que o anti-HBs. Portanto, o anti-HBc isolada- 
mente não indica necessariamente replicação viral ativa; a maioria 
dos casos de anti-HBc isolado representa infecção por hepatite Bem 
um passado remoto. Raramente, porém, o anti-HBc isolado repre- 
senta baixos níveis de viremia para hepatite B, com HBsAg abaixo 
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Figura 38.4 Esquema das caracteristicas clínicas e laboratoriais típicas 
da hepatite B aguda. 


do limiar de identificação; ocasionalmente, o anti-HBc isolado repre- 
senta uma especificidade imunológica de reação cruzada ou falsa po- 
sitiva. A infecção recente ou remota pelo HBV pode ser diferenciada 
pela determinação da classe de imunoglobulina de anti-HBc. O anti- 
-HBc da classe IgM (IgM anti-HBc) predomina durante os primeiros 
6 meses após a infecção aguda, enquanto a IgG anti-HBc é a classe de 
anti-HBc que predomina além dos seis meses. Por isso, os pacientes 
com hepatite B aguda atual ou recente, incluindo aqueles na janela 
anti-HBc, possuem IgM anti-HBc em seu soro. Nos pacientes que 
já se recuperaram da hepatite B no passado remoto assim como na- 
queles com infecção HBV crônica, o anti-HBc é predominantemente 
da classe IgG. Raramente, em < 5% dos pacientes com infecção HBV 
aguda, os níveis de HBsAg são excessivamente baixos para serem 
detectados; nesses casos, a presença de IgM anti-HBc estabelece o 
diagnóstico de hepatite B aguda. Quando o anti-HBc isolado ocorre 
nos raros pacientes com hepatite B crônica cujo nível de HBsAg fica 
abaixo do limiar de sensibilidade dos imunoensaios contemporâneos 
(um portador de baixo nível), o anti-HBc é da classe IgG. Em geral, 
nas pessoas que se recuperaram de uma hepatite B, o anti-HBs e o 
anti-HBc persistem indefinidamente. 

A associação temporal entre o aparecimento de anti-HBs e a 
resolução da infecção pelo HBV, assim como a observação de que 
as pessoas com anti-HBs no soro são protegidas contra a reinfec- 
ção pelo HBV, sugere que o anti-HBs é o anticorpo protetor. Por isso, 
as estratégias para a prevenção da infecção pelo HBV se destinam 
a proporcionar aos indivíduos suscetíveis anti-HBs circulante (ver 
adiante). Ocasionalmente, em 10 a 20% dos pacientes com hepatite 
B crônica, pode ser detectado anti-HBs em baixos níveis e com baixa 
afinidade. Esse anticorpo é dirigido contra um subtipo determinan- 
te diferente do representado pelo HBsAg do paciente; admite-se que 
sua presença reflita a estimulação de um clone correlato de células 
formadoras de anticorpos, porém não tem relevância clínica nem as- 
sinala o desaparecimento iminente da hepatite B. Tais pacientes com 
HBsAg e esse anti-HBs não neutralizador devem ser categorizados 
como sofrendo de infecção crônica pelo HBV. 

O HBeAg é outro marcador sorológico prontamente identificável 
na infecção pelo HBV e aparece simultaneamente com ou logo após 
HBsAg. Seu aparecimento coincide no tempo com os altos níveis de 
replicação viral, refletindo a presença de virions intactos circulantes 
e do DNA do HBV detectável (com a notável exceção dos pacien- 
tes com mutações pré-cerne que não conseguem sintetizar HBeAg 
— ver "Variantes moleculares”). As proteínas pré-S1 e pré-S2 também 
se expressam durante os períodos de replicacáo máxima, porém os 
ensaios para esses produtos génicos nem sempre estáo disponíveis. 
Nas infecções HBV autolimitadas, o HBeAg deixa de ser identificável 
logo após as elevações máximas na atividade das aminotransferases, 
antes do desaparecimento de HBsAg, e o anti-HBe torna-se então 
identificável, coincidindo com o período de infectividade relativa- 
mente mais baixa (Fig. 38.4). Como os marcadores da replicação de 
HBV aparecem transitoriamente durante a infecção aguda, os testes 
para a identificação desses marcadores têm pouca utilidade clínica 
nos casos típicos de infecção HBV aguda. Em contrapartida, os mar- 
cadores de replicação de HBV proporcionam valiosa informação nos 
pacientes com infecções prolongadas. 

Diferentemente do padrão típico da infecção pelo HBV aguda, 
na infecção pelo HBV crônica o HBsAg continua identificável após 
seis meses, o anti-HBc é principalmente da classe IgG, e o anti-HBs 
ou não é detectável ou é detectável apenas embaixos níveis (ver "Са- 
racterísticas laboratoriais ) (Fig. 38.5). Durante a fase inicial da in- 
fecção pelo HBV crônica, o DNA do HBV pode ser identificado tanto 
no soro quanto nos núcleos dos hepatócitos, onde está presente na 
forma livre ou epissômica. Esse estágio replicativo da infecção pelo 
HBV é a época de infectividade e lesão hepática máximas; o HBeAg 
é um marcador qualitativo, e o DNA do HBV um marcador quan- 
titativo da fase replicativa, durante a qual as três formas de HBV 
circulam, incluindo os virions intactos. Com o passar do tempo, a 
fase replicativa da infecção crônica pelo HBV dá lugar a uma fase 
relativamente não replicativa, o que ocorre em um ritmo de cerca 
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Figura 38.5 Esquema das caracteristicas laboratoriais tipicas da hepatite 
B crónica “tipo selvagem”. O HBeAg e o DNA do HBV podem ser identificados 
no soro durante a fase replicativa da infeccáo crónica, associada а infectividade e 
lesão hepática. А soroconversáo da fase replicativa na fase não replicativa ocorre 
em um ritmo de cerca de 10% por ano, sendo prenunciada por uma elevacáo aguda 
semelhante à da hepatite na atividade de ALT; durante a fase não replicativa, a in- 
fectividade e a lesão hepática são limitadas. Na hepatite B crônica HBeAg-negativa 
associada a mutações na região pré-core do genoma do HBV, a hepatite B crônica 
replicativa ocorre na ausência de HBeAg. 


de 10% ao ano, sendo acompanhada pela soroconversão de HBeAg- 
-positivo em anti-HBe-positivo. Na maioria dos casos, essa sorocon- 
versão coincide com uma elevação aguda transitória, semelhante à 
da hepatite, na atividade das aminotransferases, considerada como 
refletindo a depuração imune de mediação celular dos hepatócitos 
infectados pelo vírus. Na fase não replicativa da infecção crônica, 
quando o DNA do HBV pode ser demonstrado nos núcleos dos he- 
patócitos, isso tende a ser integrado ao genoma do hospedeiro. Nessa 
fase, circulam apenas as formas esféricas e tubulares do HBV, e não os 
virions intactos, e a lesão hepática tende a regredir. A maioria desses 
pacientes poderia ser caracterizada como portadora inativa do HBV. 
Na verdade, as designações replicativa e não replicativa são apenas 
relativas; mesmo na denominada fase não replicativa, a replicação 
do НВУ pode ser identificada em níveis de cerca de < 10” virions 
com sondas de amplificação altamente sensíveis, tais como a reação 
em cadeia da polimerase (PCR); abaixo desse limiar de replicação, a 
lesão hepática e infectividade do HBV são limitadas ou negligenci- 
áveis. Não obstante, as distinções são fisiopatológica e clinicamente 
significativas. Ocasionalmente, a infecção não replicativa pelo HBV 
se transforma em infecção replicativa. Essas reativações espontâneas 
são acompanhadas por uma nova expressão do HBeAg e do HBV 
DNA, e, ocasionalmente, da IgM anti-HBc, assim como por exacer- 
bações da lesão hepática. Levando em conta que os altos títulos de 
IgM anti-HBc podem reaparecer durante as exacerbações agudas 
da hepatite B crônica, nem sempre poderá ser confiável depender 
da IgM anti-HBc versus IgG anti-HBc para estabelecer a diferença 
entre a infecção aguda e a crônica da hepatite B, respectivamente; 
nesses casos, a história do paciente é extremamente valiosa, ajudando 
a distinguir a infecção pela hepatite B aguda recente da exacerbação 
aguda da infecção por hepatite B crônica. 


Variantes moleculares Ocorrem variações em todo o genoma do 
HBV, e os isolados clínicos de HBV que não expressam as proteínas 
virais típicas foram atribuídos a mutações em localizações gênicas 
individuais ou mesmo múltiplas. Por exemplo, foram descritas va- 
riantes que carecem das proteinas nucleocapsídicas, das proteínas de 
revestimento ou de ambas. Duas categorias de variantes de HBV de 
ocorrência natural chamaram o máximo de atenção. Uma delas foi 
identificada inicialmente em países mediterrâneos entre pacientes 
com um perfil sorológico-clínico incomum. Eles exibem infecção 
pelo HBV crônica grave e DNA do HBV identificável, porém com 


anti-HBe em vez de HBeAg. Constatou-se que esses pacientes esta- 
vam infectados por um mutante do HBV que continha uma altera- 
ção na região pré-core que tornava o vírus incapaz de modificar o 
HBeAg. Apesar de existirem vários locais de mutações potenciais na 
região pré-C, a região do gene С necessária à expressão do HBeAg 
(ver "Virologia e etiologia ), a mais comumente encontrada nesses 
pacientes é a substituição de uma única base, de С para А, que ocor- 
re no segundo para o último códon do gene pré-C no nucleotídio 
1896. Esta substituição resulta na troca do códon da triptofana TGG 
por um códon de parada (TAG), que previne a tradução de HBe- 
Ag. Outra mutação, na região core-promotora, previne a transcrição 
da região codificadora para HBeAg e produz um fenótipo HBeAg- 
-negativo. Os pacientes com essas mutações na região pré-core e que 
são incapazes de secretar HBeAg tendem a ter uma doença hepática 
grave que progride mais rapidamente para cirrose ou, de modo alter- 
nativo, são identificados clinicamente numa fase mais tardia na evo- 
lução da história natural da hepatite B crônica, quando a doença está 
mais avançada. Tanto o HBV “tipo selvagem” quanto o HBV mutante 
pré-core podem existir no mesmo paciente, ou então o HBV mutante 
pode manifestar-se mais tardiamente durante a infecção pelo HBV 
“tipo selvagem”. Além disso, séries de hepatite B fulminante em Israel 
e no Japão foram atribuídas a uma infecção de fonte comum com 
mutante pré-cerne. Porém, a hepatite B fulminante na América do 
Norte e na Europa ocidental ocorre nos pacientes infectados pelo 
HBV “tipo selvagem”, na ausência de mutantes pré-cerne, e tanto os 
mutantes pré-core quanto outras mutações em todo o genoma do 
HBV ocorrem comumente mesmo nos pacientes com as formas mais 
leves autolimitadas e típicas da infecção pelo HBV. A hepatite crônica 
HBeAg-negativa com mutações na região pré-cerne é agora a forma 
encontrada mais comumente de hepatite B nos países mediterrâneos 
e na Europa. Nos EUA, onde o HBV genótipo A (menos propenso à 
mutação G1896A) é prevalente, o HBV mutante pré-core é menos 
comum; entretanto, como resultado da imigração proveniente da 
Ásia e da Europa, a proporção de indivíduos HBeAg-negativos in- 
fectados por hepatite B aumentou nos EUA, e tais indivíduos repre- 
sentam agora cerca de 33% dos pacientes com hepatite B crônica. As 
características dessa hepatite B crónica HBeAg-negativa são níveis 
mais baixos de HBV DNA (habitualmente < 10º cópias/mL) e um de 
vários padrões de atividade das aminotransferases — elevações persis- 
tentes, flutuações periódicas acima da variação normal e flutuações 
periódicas entre a variação normal e elevada. 

A segunda categoria importante de mutantes HBV consiste em 
mutantes de escape, nos quais uma única substituição de aminoáci- 
dos, de glicina para arginina, ocorre na posição 145 do determinante 
a imunodominante comum a todos os subtipos de HBsAg. Essa mu- 
dança no HBsAg acarreta uma mudança conformacional crítica que 
resulta na perda de atividade neutralizadora por parte de anti-HBs. 
Esse mutante HBV/a específico foi observado em duas situações, na 
imunização ativa e na passiva, nas quais a pressão imunológica hu- 
moral pode favorecer mudança evolucionária (“escape”) no vírus — 
em um pequeno número de receptores de vacina para hepatite B que 
contraiam a infecção pelo HBV não obstante o aparecimento prévio 
de anti-HBs neutralizador nos receptores de transplante de fígado 
que haviam sido submetidos ao procedimento para hepatite B e que 
foram tratados com um preparado anti-HBs monoclonal humano 
de alta potência. Esses mutantes não foram reconhecidos com muita 
frequência, porém sua existência gera a preocupação de que pode- 
rão complicar as estratégias de vacinação assim como o diagnóstico 
sorológico. Diferentes tipos de mutações emergem durante a terapia 
ativa da hepatite B crônica com análogos dos nucleosídios; essas mu- 
tações "YMDD” e semelhantes na polimerase do HBV são descritas 
no Capítulo 40. 


Locais extra-hepáticos Os antígenos da hepatite B e o HBV DNA 
foram identificados em locais extra-hepáticos, como os linfonodos, 
medula óssea, linfócitos circulantes, baço e pâncreas. Parece que o 
vírus não está associado a uma lesão hepática em qualquer um des- 
ses locais extra-hepáticos, porém sua presença em tais reservatórios 


“remotos” foi invocada (porém náo necessariamente) para explicar a 
recidiva da infecção pelo HBV após transplante ortotópico de fígado. 
Ainda falta alcançar uma compreensão mais completa da relevância 
clínica do HBV extra-hepático. 


Hepatite D 
O agente da hepatite delta, ou HDV, o único membro do gênero Del- 
tavirus, é um vírus de RNA defeituoso, que co-infecta e depende da 
função auxiliar do HBV (ou de outros hepadnavírus) para sua repli- 
cação e expressão. Ligeiramente menor que o HBV, o agente delta é 
um virus sensível à formalina, de 35-37 nm, com estrutura híbrida. 
Seu nucleocapsídio expressa o antígeno delta, que não exibe homolo- 
gia antigênica com qualquer um dos antígenos HBV e contém o ge- 
noma viral. O cerne delta é “encapsulado” por um envoltório externo 
de HBsAg, indiferenciável daquele do HBV, exceto em suas compo- 
sições relativas de proteínas componentes do HBsAg maior, média e 
grande. O genoma é um pequeno RNA de filamento simples, circular 
e com 1.700 nucleotídios de polaridade negativa, não homólogo com 
o DNA do HBV (exceto para uma pequena área do gene da polime- 
rase), mas que possui características e o modelo de círculo giratório 
de replicação comuns aos genomas dos vírus-satélites das plantas ou 
viroides. O RNA do HDV contém muitas áreas de complementarida- 
de interna; portanto, pode dobrar-se sobre si mesmo por pareamento 
de bases internas, a fim de formar uma estrutura muito estável e in- 
comum semelhante a um bastonete, que contém uma ribozima muito 
estável, de autoclivagem e autoligação. O RNA do HDV depende da 
RNA polimerase II do hospedeiro para sua replicação por meio da 
síntese de RNA dirigida pelo RNA por transcrição do RNA genômi- 
co para um RNA antigenômico complementar (filamento positivo); 
o RNA antigenômico, por sua vez, funciona como um modelo para 
a síntese subsequente do RNA genômico. O RNA do HDV possui 
apenas uma fase de leitura aberta, e o antígeno delta (HDAg), um 
produto do filamento antigenômico, é a única proteína do HDV; o 
HDAg existe em duas formas: uma espécie pequena com 195 ami- 
noácidos, que desempenha algum papel para facilitar a replicação 
do RNA do HDV, e uma espécie grande com 214 aminoácidos, que 
parece suprimir a replicação, mas é necessária para o ajuntamento do 
antígeno em virions. Foi mostrado que os antígenos delta se unem 
diretamente à polimerase П do RNA, resultando em estimulação da 
transcrição. Apesar de os virions completos da hepatite B e a lesão 
hepática exigirem a função auxiliar cooperadora do HBV, a replica- 
ção intracelular do HBV RNA pode ocorrer sem HBV. Já foi descrita 
a heterogeneidade genômica entre os isolados do HDV; entretanto, 
ainda não foram reconhecidas as consequências fisiopatológicas e 
clínicas dessa diversidade genética. O espectro clínico da hepatite D 
é comum a todos os sete genótipos identificados, dos quais o predo- 
minante é o genótipo 1. 

O HDV pode tanto infectar uma pessoa simultaneamente com 
HBV (coinfecção) quanto superinfectar uma pessoa já infectada com 
HBV (superinfecção); quando a infecção pelo HDV é transmitida de 


um doador com um subtipo HBsAg para um receptor HBsAg-posi- 
tivo com um subtipo diferente, o agente HDV assume o subtipo HB- 
sAg do receptor, e não o do doador. Levando em conta que o HDV 
depende de forma absoluta do HBV, a duração da infecção pelo HDV 
é determinada pela duração (e não pode ultrapassá-la) da infecção 
pelo HBV. O antígeno HDV se expressa principalmente nos núcleos 
dos hepatócitos, podendo ser identificado ocasionalmente no soro. 
Durante a infecção, HDV-aguda, anti-HDV da classe IgM predomina 
e poderão ter que transcorrer 30-40 dias após o aparecimento dos 
sintomas para que o anti-HDV venha a ser detectado. Na infecção 
autolimitada, o título de anti- HDV é baixo, e sua existência transi- 
tória, raramente continuando identificável além da depuração do 
HBsAg e do antígeno HDV. Na infecção HDV-crônica, o anti-HDV 
circula em altos títulos, podendo ser identificado tanto na forma IgM 
quanto na IgG. O antigeno HDV no fígado e o RNA do HDV no soro 
e no fígado podem ser detectados durante a replicação do HDV. 


Hepatite С 

O virus da hepatite С, que antes de sua identificação era rotulado 
de “hepatite não A, não B”, é um vírus RNA linear, de um único fi- 
lamento, de sentido positivo e com 9.600 nucleotídios, cujo genoma 
possui uma organização semelhante à dos flavivírus e pestivírus; o 
HCV é o único membro do gênero Hepacivirus na família Flavivi- 
ridae. O genoma do HCV contém uma única e grande fase de lei- 
tura aberta (gene), que codifica uma poliproteína viral de cerca de 
3.000 aminoácidos, que é clivada após tradução para produzir dez 
proteínas virais. А extremidade 5” do genoma consiste em uma re- 
giáo sem translacáo (que contém um local de entrada ribossómica 
interno) adjacente aos genes para quatro proteínas estruturais, a pro- 
teína core nucleocapsídio С; апаз glicoproteínas de revestimento, El 
e E2; e uma proteína da membrana p7. A região sem translação 5' 
e o gene core são altamente conservados entre os genótipos, porém 
as proteinas de revestimento são codificadas pela região hipervariá- 
vel, que varia de um isolado para outro e pode permitir a evasão do 
vírus apesar da contenção imunológica dirigida ás proteínas acessí- 
veis do invólucro viral. A extremidade 3' do genoma inclui também 
uma região sem translação e contém os genes para seis proteínas não 
estruturais (NS) NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B. A protease 
cisteína NS2 cliva NS3 a partir de NS2, e a protease serina NS3-4A 
cliva todas as proteínas a jusante a partir da poliproteína. As proteí- 
nas NS importantes envolvidas na replicação viral são a helicase NS3, 
a protease serina NS3-NS4A e a RNA polimerase RNA-dependente 
NS5B (Fig. 38.6). O HCV náo se replica por meio de um DNA inter- 
mediário nem interage dentro do genoma hospedeiro. Como o HCV 
tende a circular com títulos relativamente baixos, de 10*a 10' virions/ 
mL, a visualizacáo das partículas virais, estimadas como possuindo 
40-60 nm de diámetro, continua sendo difícil. Entretanto, o ritmo 
de replicação do HCV é muito alto, de 10 ^ virions por dia; sua meia- 
-vida é de 2,7 horas. O chimpanzé é um modelo animal útil, porém 
extremamente incómodo. Apesar de estar faltando um modelo ade- 
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Figura 38.6 Organização do genoma do vírus da hepatite C e suas proteínas associadas a 3.000 aminoácidos (AA). Os trés genes estruturais na extremidade 5' 
são a região cerne, C, que codifica o nucleocapsidio, e as regiões de revestimento E1 e E2, que codificam as glicoproteinas do envoltório. А região não traduzida 5 e a região 
C são altamente conservadas entre os vírus isolados, enquanto o domínio de revestimento E2 contêm a região hipervariável. Adjacente às proteinas estruturais existe p7, 
uma proteína da membrana que parece funcionar como um canal iônico. Na extremidade 3, há cinco regiões não estruturais (NS): NS2, que codifica uma cisteina protease; 
№53, que codifica uma serina protease e uma RNA helicase; №4 e NS4B; NS5A; e NS5B, que codifica uma RNA polimerase dependente de RNA. Após a tradução de toda a 
poliproteina, as proteinas são clivadas pelas proteases tanto do hospedeiro quanto virais. 
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quado e reprodutível em um animal pequeno, a replicação de HCV 
foi documentada em um modelo em camundongo imunodeficiente 
que continha explantes de fígado humano assim como em um ca- 
mundongo transgénico e em modelos com murinos. Apesar de a re- 
plicação in vitro ter sido difícil, já foram descritas linhas celulares de- 
rivadas do carcinoma hepatocelular (sistemas réplicon) que apoiam a 
replicação do RNA do HCV manipulado geneticamente, truncado ou 
de comprimento total (porém não os virions intactos). Recentemen- 
te, a replicação completa do HCV e dos virions intactos com 55 nm 
de comprimento foi descrita em sistemas de cultura celular. O HCV 
consegue penetrar no hepatócito através do receptor CD81 não espe- 
cífico do figado e através da proteina de junção firme específica do 
fígado, a claudina-1. Ao depender da mesma montagem e via de se- 
creção das lipoproteinas de baixa densidade (LPL), o HCV se disfarça 
de lipoproteína, o que pode limitar a sua visibilidade para o sistema 
imune adaptativo e o que também pode explicar a sua capacidade de 
evadir-se do controle e de sua eliminação pelo sistema imune. 

Pelo menos seis genótipos principais distintos, assim como ou 
mais de 50 subtipos dentro dos genótipos, do HCV foram identifica- 
dos no sequenciamento dos nucleotídios. Os genótipos diferem um 
do outro em 30% ou mais em sua homologia de sequência. Levando 
em conta que a divergência dos isolados de HCV dentro de um ge- 
nótipo ou de subtipo, bem como dentro do mesmo hospedeiro pode 
não variar o suficiente para permitir que se defina um genótipo dis- 
tinto, essas diferenças intragenotípicas são designadas como “quase- 
-espécies e diferem em sua homologia de sequência apenas por uns 
poucos pontos percentuais. A diversidade do genótipo das "quase-es- 
pécies do HCV, que resulta de seu alto ritmo de mutações, interfere 
na imunidade humoral efetiva. Já foram demonstrados anticorpos 
neutralizantes do HCV, mas que costumam ser de curta duração, е 
a infecção pelo HCV não induz uma imunidade permanente con- 
tra a reinfecção por diferentes isolados virais ou mesmo pelo mesmo 
isolado viral. Assim, a imunidade heteróloga ou homóloga não pa- 
rece manifestar-se comumente após uma infecção pelo HCV aguda. 
Alguns genótipos do HCV exibem distribuição mundial, enquanto 
outros são geograficamente mais confinados (ver Epidemiologia e 
características globais ). Além disso, existem diferenças entre os ge- 
nótipos na responsividade à terapia antiviral; entretanto, os primei- 
ros relatos acerca das diferenças na patogenicidade entre os genóti- 
pos ainda não foram corroborados. 

Imunoensaios de terceira geração atualmente disponíveis, que 
incorporam as proteínas do núcleo, NS3, e as regiões NS5, identifi- 
cam os anticorpos anti-HCV durante a infecção aguda. O indicador 
mais sensível de infecção pelo HCV é a presença do RNA do HCV, 
que requer a amplificação molecular por PCR ou amplificação me- 
diada por transcrição (AMT) (Fig. 38.7). Para tornar possível a pa- 
dronização da quantificação do RNA do HCV entre os laboratórios 
e ensaios comerciais, o RNA do HCV é relatado em unidades inter- 
nacionais (UI) por mililitro; estão disponíveis ensaios quantitativos 
que permitem a identificação do RNA do HCV com sensibilidade 
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Figura 38.7 Esquema das características laboratoriais típicas durante a 

hepatite б aguda que progride para cronicidade. O RNA do HCV é o primeiro 

evento identificável, precedendo a elevação da alanino aminotransferase (ALT) e o 

aparecimento de anti-HCV. 


de apenas 5 UI/mL. O RNA do HCV pode ser identificado poucos 
dias após a exposição ao HCV — bem antes do aparecimento do anti- 
-HCV —, tendendo a persistir durante todo o período de duração da 
infeccáo pelo HCV; entretanto, ocasionalmente nos pacientes com 
infeccáo crónica pelo HCV, o RNA do HCV pode ser identificado 
apenas intermitentemente. A aplicação de sondas moleculares sensí- 
veis para о RNA do HCV revelou a presenca de HCV replicativo nos 
linfócitos do sangue periférico de pessoas infectadas; contudo, como 
acontece com o HBV nos linfócitos, a relevância clínica da infecção 
dos linfócitos pelo HCV não é conhecida. 


Hepatite E 

Anteriormente rotulado de hepatite não A, não B epidêmica ou de 
transmissão entérica, o HEV é um vírus transmitido pela via entérica 
que ocorre principalmente na Índia, Ásia e América Central; em tais 
áreas geográficas, o HEV é a causa mais comum de hepatite aguda. 
Esse agente, com características epidemiológicas semelhantes às da 
hepatite A, é um vírus análogo ao HAV sem invólucro, com 32-34 
nm de comprimento e um genoma RNA de sentido positivo, com 
um único filamento e 7.600 nucleotídios. O HEV possui três arca- 
bouços de leitura aberta (ORE, de open reading frames) (genes), o 
maior dos quais, ORF1, codifica as proteinas não estruturais envolvi- 
dos na replicação viral. Um gene de tamanho médio, ORF2, codifica 
a proteína do nucleocapsídio, a principal proteína não estrututal, e 
o menor, ORF3, codifica uma proteína estrutural cuja função ain- 
da não foi determinada. Todos os isolados HEV parecem pertencer 
a um único serótipo; não obstante a heterogeneidade genômica de 
até 25% e a existência de cinco genótipos, apenas quatro deles foram 
identificados em seres humanos; os genótipos 1 e 2 parecem ser mais 
virulentos, enquanto os genótipos 3 e 4 são mais atenuados e respon- 
sáveis por infecções subclínicas. Existem reservatórios animais que 
contribuem para a perpetuação desse vírus, mais particularmente 
em suínos. Entretanto, não há homologia genômica nem antigênica 
entre HEV e HAV nem entre outros picornavirus; e o HEV, apesar 
de semelhante aos calicivírus, é suficientemente distinto de qualquer 
agente conhecido para merecer uma nova classificação própria como 
um gênero ímpar, Hepevirus, dentro da família Hepeviridae. O vírus 
foi detectado nas fezes, na bile e no fígado, sendo excretado nas fezes 
durante o período final de incubação; as respostas imunes aos antí- 
genos virais ocorrem muito precocemente durante a evolução da in- 
fecção aguda. Podem ser detectadas tanto IgM anti-HEV quanto IgG 
anti-HEV, porém ambas caem rapidamente após a infecção aguda, 
alcançando níveis baixos em 9-12 meses. Atualmente, não dispomos 
de testes sorológicos de rotina para a infecção pelo HEV. 


E PATOGENIA 


Em circunstáncias comuns, nenhum dos vírus da hepatite é conhe- 
cido como diretamente citopático para os hepatócitos. A evidéncia 
sugere que as manifestacóes clínicas e os resultados após lesáo hepá- 
tica aguda associada a hepatite viral são determinadas pelas respostas 
imunológicas do hospedeiro. Entre as hepatites virais, a imunopato- 
genia das hepatites B e C foi a mais extensamente estudada. 


Hepatite B 

Para o HBV, a existência de portadores ativos da hepatite B com his- 
tologia e função hepáticas normais sugere que o vírus não é direta- 
mente citopático. O fato de os pacientes com defeitos da competência 
imune celular apresentarem maior probabilidade de permanecerem 
infectados cronicamente, em vez de depurarem o HBV, sustenta o 
papel das respostas imunes celulares na patogenia da lesão hepática 
relacionada com a hepatite B. O modelo que recebeu o maior apoio 
experimental envolve as células T citolíticas sensibilizadas especifica- 
mente para reconhecer os antígenos do hospedeiro e virais da hepati- 
te B sobre a superfície das células hepáticas. As proteínas do nucleo- 
capsídio (HBcAg e, possivelmente, HBeAg), presentes na membrana 
celular em quantidades minúsculas, são os antígenos virais-alvo que, 
com os antígenos do hospedeiro, convidam as células T citolíticas 
a destruírem os hepatócitos infectados pelo HBV. As diferenças no 


vigor e na ampla policlonalidade da responsividade das células T ci- 
totóxicas CD8+ e na elaboracáo das citocinas antivirais pelas células 
T foram invocadas para explicar as diferenças nos resultados entre 
aqueles que se recuperam após hepatite aguda e os que progridem 
para hepatite crónica ou entre os com infecção aguda pelo HBV leve 
ou grave (fulminante). 

Apesar de a resposta vigorosa das células T citolíticas ocorrer e 
eliminar as células hepáticas infectadas pelo vírus durante a hepatite 
B aguda, constatou-se em chimpanzés infectados experimentalmente 
que mais de 90% do DNA do HBV desaparece do figado e do sangue 
antes da infiltração máxima com células Т do fígado e antes da maior 
parte das evidéncias bioquímicas e histológicas de lesáo hepática. 
Esta observação sugere que os componentes do sistema imune ina- 
to e as citocinas inflamatórias, independentemente dos mecanismos 
antivirais citopáticos, participam na resposta imune inicial à infecção 
pelo HBV. Foi mostrado que tal efeito representa a eliminação dos 
intermediários replicativos do HBV do citoplasma e o DNA viral cir- 
cular covalentemente fechado do núcleo dos hepatócitos infectados. 
Finalmente, admite-se que as respostas das células T citolíticas HBV- 
-HLA-específicas do sistema imune adaptativo são responsáveis pela 
recuperação após infecção pelo HBV. 

O debate continua acerca da importância relativa dos fatores vi- 
rais e do hospedeiro na patogenia da lesão hepática associada ao HBV 
bem como de suas consequências. Como descrito anteriormente, os 
mutantes genéticos pré-cerne do HBV estiveram associados a quadros 
mais graves de infecção pelo HBV (hepatite crônica grave e fulminan- 
te), sugerindo que, em certas circunstâncias, a patogenicidade relativa 
representa uma propriedade do vírus, e não do hospedeiro. O fato de 
as infecções concomitantes pelo HDV e HBV estarem associadas a 
uma lesão hepática mais grave que apenas a infecção pelo HBV e de 
as células que sofreram transfecção in vitro com o gene para o antíge- 
no HBV (delta) expressarem o antígeno HDV bem como, a seguir, se 
tornarem necróticas na ausência de quaisquer influências imunológi- 
cas também é compatível com um efeito viral sobre a patogenicidade. 
Outrossim, nos pacientes submetidos a transplante de fígado para 
hepatite B crônica em estágio terminal, ocasionalmente aparece no 
fígado, com rapidez, uma lesão hepática progressiva – padrão clínico 
associado a padrão histológico incomum no novo fígado, a hepatite 
colestática fibrosante, que, do ponto de vista ultraestrutural, parece 
representar uma sufocação da célula com quantidades opressivas de 
HBsAg. Esta observação sugere que, sob a influencia dos poderosos 
agentes imunossupressivos necessários para prevenir a rejeição do 
aloenxerto, o HBV pode exercer um efeito citopático direto sobre as 
células hepáticas independentemente do sistema imune. 

O mecanismo preciso da lesão hepática na infecção pelo HBV 
continua indeterminado, porém os estudos das proteínas nucleocap- 
sídicas lançaram alguma luz sobre a profunda tolerância imunológi- 
ca ao HBV por parte de bebês nascidos de mães com infecção HBV 
crónica altamente replicativa (HBeAg-positiva). Nos camundongos 
transgênicos que expressam o HBeAg, a exposição in utero ao HBe- 
Ag, suficientemente pequeno para atravessar a placenta, induz tole- 
rância das células T para ambas as proteínas nucleocapsídicas, o que 
pode explicar por que, quando a infecção ocorre tão precocemente 
na vida, a depuração imunológica não se processa, e instala-se infec- 
ção vitalícia refratária. 

Deve ser feita uma distinção importante entre a infecção pelo 
HBV contraída por ocasião do nascimento, comum em áreas en- 
dêmicas, como o Extremo Oriente, e a infecção contraída na vida 
adulta, comum no Ocidente. A infecção no período neonatal está 
associada à aquisição de tolerância imunológica ao HBV, à ausên- 
cia de enfermidade semelhante à hepatite aguda, porém ao esta- 
belecimento quase invariável de infecção crônica frequentemente 
vitalícia. A infecção pelo HBV contraída no período neonatal pode 
culminar, décadas mais tarde, em cirrose e carcinoma hepatocelular 
(ver Complicações e sequelas"). Em contrapartida, quando a infec- 
ção pelo HBV é contraída durante a adolescência ou o início da vida 
adulta, a resposta imune do hospedeiro aos hepatócitos infectados 
pelo HBV tende a ser vigorosa, uma enfermidade aguda à hepatite 


constitui a regra, e a ausência de recuperação é a exceção. Após a 
infecção contraída na vida adulta, a cronicidade é incomum, e o risco 
de carcinoma hepatocelular muito baixo. Com base nessas observa- 
ções, algumas autoridades classificam a infecção pelo HBV em uma 
fase “imunotolerante”, uma fase “imunorreativa” e uma fase inativa. 
Esta formulação bastante simplista não se aplica, de forma alguma, 
ao adulto no Ocidente com hepatite B aguda típica autolimitada, no 
qual não existe um período de tolerância imunológica. Mesmo en- 
tre aqueles com infecção pelo HBV contraída no período neonatal, 
no qual a tolerância imunológica é estabelecida definitivamente, ex- 
plosões intermitentes de atividade necroinflamatória hepática entre- 
meiam o período durante as primeiras décadas da vida, no qual a 
lesão hepática parece estar quiescente (rotulada por alguns como fase 
“imunotolerante”). Além disso, mesmo quando uma lesão hepática 
clinicamente aparente e uma fibrose progressiva emergem durante as 
décadas subsequentes (a denominada fase imunorreativa ou imuno- 
tolerante), o nível de tolerância imunológica ao HBV continua sendo 
substancial. De maneira mais exata, nos pacientes com infecção pelo 
HBV contraída no período neonatal, existe um equilíbrio dinâmico 
entre tolerância e intolerância, cujo resultado irá determinar a ex- 
pressão clínica da infecção crônica. Os indivíduos que são infectados 
quando recém-nascidos apresentam um nível relativamente mais alto 
de tolerância imunológica durante as primeiras décadas de vida e um 
nível relativamente baixo (porém apenas raramente uma perda) da 
tolerância nas décadas subsequentes de vida. 


Hepatite C 
As respostas imunes de mediação celular e a elaboração pelas células 
T de citocinas antivirais contribuem para a contenção da infecção e 
patogenia da lesão hepática associada à hepatite С. A infecção pelo 
HCV das células linfoides talvez desempenhe também um papel 
proeminente para moderar a responsividade imune ao vírus. Célu- 
las T citolíticas intra-hepáticas, limitadas aos HLA classe 1, dirigidas 
ao nucleocapsídio, ao invólucro e aos antígenos das proteínas virais 
não estruturais, foram demonstradas em pacientes com hepatite С 
crônica; entretanto, essas respostas específicas do vírus das células T 
citolíticas não se correlacionam adequadamente com o grau de lesão 
hepática nem com a recuperação. Contudo, emergiu um consenso 
que apoia um papel proeminente na patogenia da lesão hepática as- 
sociada ao HCV das células Т auxiliares CD4 ativadas pelo vírus e 
que estimulam, por meio das citocinas por elas elaboradas, as célu- 
las T citotóxicas CD8 HCV-específicas. Essas respostas parecem ser 
mais vigorosas (maiores em números, maiores em diversidade, em 
sua especificidade antigênica viral, funcionalmente mais efetivas e 
mais duradouras) naqueles que se recuperam do HCV do que nos 
que sofrem de infecção crônica. Vários alelos HLA foram relaciona- 
dos com a hepatite C autolimitada, dos quais o mais comvincente é 
o haplótipo C/C do gene IL28B. Embora a atenção tenha sido con- 
centrada na imunidade adaptativa, foi constatado que as proteinas 
do HCV interferem na imunidade inata por resultarem em bloqueio 
das respostas do interferon tipo 1 bem como inibirem as moléculas 
sinalizadores e efetoras do interferon na cascata de sinalização de tal 
substância. Foi mostrado também que ocorre uma contribuição para 
limitar a infecção pelo HCV por parte das células destruidoras natu- 
rais do sistema imune inato, as quais funcionam quando as moléculas 
HLA classe 1 necessárias para uma imunidade adaptativa bem-suce- 
dida demonstram expressão inadequada. Deve ser assinalado que o 
surgimento de uma diversidade substancial das quase-espécies virais 
e a variação de sequências do HCV permitem ao vírus esquivar-se 
das tentativas elaboradas pelo hospedeiro com a finalidade de conter 
a infecção pelo HCV pela imunidade tanto celular quanto humoral. 
Finalmente, a reatividade cruzada entre antígenos virais (NS3 
e NS5A do HCV) e os autoantígenos do hospedeiro (citocromo 
P450 2D6) foi invocada para explicar a associacáo entre hepatite 
C e um subgrupo de pacientes com hepatite autoimune bem como 
anticorpos para o antígeno microssómico figado-rim (anti-KLM) 
(Cap. 40). 
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E MANIFESTAÇÕES EXTRA-HEPÁTICAS 

O dano tecidual mediado por imunocomplexos parece desempenhar 
um papel na patogenia das manifestações extra-hepáticas da hepatite 
В aguda. А síndrome prodrômica ocasional semelhante à doença do 
soro, observada na hepatite B aguda, parece estar relacionada com 
a deposição nas paredes dos vasos sanguíneos teciduais de imuno- 
complexos circulantes HBsAg-anti-HBs, resultando em ativação do 
sistema do complemento e em níveis séricos deprimidos do comple- 
mento. 

Nos pacientes com hepatite B crônica, podem ser observados 
outros tipos de doenças induzidas por imunocomplexos. A glome- 
rulonefrite com a sindrome nefrótica é observada ocasionalmente; 
foi constatada a deposição de HBsAg, de imunoglobulina e de C3 
na membrana basal glomerular. Enquanto a vasculite generalizada 
(poliarterite nodosa) se instala em muito menos de 1% dos pacientes 
com infecção crônica pelo HBV, 20 a 30% dos pacientes com poliar- 
terite nodosa possuem HBsAg no soro. Nesses pacientes, as arterí- 
olas de tamanhos pequeno e médio afetadas contêm HBsAg, imu- 
noglobulinas e componentes do complemento. Outra manifestação 
extra-hepática da hepatite viral, a crioglobulinemia mista essencial 
(CME), foi relatada inicialmente como estando associada a hepati- 
te B. O distúrbio caracteriza-se clinicamente por artrite, vasculite 
cutânea (púrpura palpável) e, ocasionalmente, por glomerulonefrite, 
bem como sorologicamente pela presença de imunocomplexos crio- 
precipitáveis circulantes de mais de uma classe de imunoglobulinas. 
Muitos pacientes com essa síndrome sofrem de hepatopatia crônica, 
porém a associação com a infecção pelo HBV é limitada; pelo contrá- 
rio, uma proporção substancial apresenta infecção crônica pelo HCV, 
com imunocomplexos circulantes contendo o RNA do HCV. A glo- 
merulonefrite induzida por imunocomplexos é outra manifestação 
extra-hepática reconhecida da hepatite С crônica. 


B PATOLOGIA 


As lesões morfológicas típicas de todos os tipos de hepatite viral são 
semelhantes e consistem em infiltração panlobular com células mo- 
nonucleares, necrose das células hepáticas, hiperplasia das células de 
Kupffer e graus variáveis de colestase. Ocorre regeneração dos hepa- 
tócitos, conforme evidenciada por numerosas figuras mitóticas, célu- 
las multinucleadas e formação de “rosetas” ou “pseudo-acinares”. А 
infiltração mononuclear consiste principalmente em pequenos linfó- 
citos, não obstante a presença ocasional de plasmócitos e eosinófilos. 
O dano às células hepáticas consiste em degeneração e necrose destas 
células, desaparecimento de células, células com formato de balão e 
degeneração acidofílica dos hepatócitos (formando os denominados 
corpúsculos de Councilman ou apoptóticos). Grandes hepatócitos 
com aspecto de vidro fosco do citoplasma podem ser visualizados na 
infecção crônica, porém não na infecção aguda pelo HBV; essas cé- 
lulas contêm HBsAg, podendo ser identificadas histoquimicamente 
com orceína ou fucsina aldeído. Na hepatite viral sem complicações, 
o arcabouço de reticulina é preservado. 

Na hepatite С, a lesão histológica se caracteriza frequentemente 
pela escassez relativa de inflamação, aumento significativo na ati- 
vação das células do revestimento sinusoidal, agregados linfoides, 
presença de gordura (mais frequente no genótipo 3 e associada a 
maior grau de fibrose) e, ocasionalmente, lesões dos ductos biliares 
nas quais as células epiteliais biliares parecem estar empilhadas sem 
a interrupção da membrana basal. Ocasionalmente, ocorre esteatose 
microvesicular na hepatite D. Na hepatite E, uma característica his- 
tológica comum é uma colestase significativa. Foi descrita também 
uma variante colestática de hepatite A aguda que involui lentamente. 

Uma lesão histológica mais grave, a necrose hepática em ponte, 
também denominada necrose subaguda ou confluente, ou hepatite da 
interface, é observada ocasionalmente na hepatite aguda. As pontes” 
entre os lóbulos resultam de grandes áreas de desaparecimento de 
células hepáticas, com colapso do arcabouço de reticulina. Caracte- 
risticamente, as pontes consistem em retículo condensado, detritos 
inflamatórios e hepatócitos em processo de degeneração que se es- 





tendem sobre áreas portais adjacentes, das veias portais para as cen- 
trais ou da veia central para a veia central. Admitia-se que essa lesão 
tinha um significado prognóstico; em muitos dos pacientes descritos 
originalmente com tal lesão, uma evolução subaguda terminava em 
morte em algumas semanas a meses, ou se instalavam hepatite crô- 
nica e cirrose. Entretanto, a associação entre a necrose em ponte e 
um prognóstico sombrio nos pacientes com hepatite aguda não foi 
sustentada. Portanto, apesar de a demonstração dessa lesão em pa- 
cientes com hepatite aguda ter um significado prognóstico (Cap. 40), 
sua demonstração durante a hepatite aguda é menos significativa, e 
as biópsias hepáticas destinadas a identificar essa lesão não são mais 
realizadas como rotina nos pacientes com hepatite aguda. Na necro- 
se hepática maciça (hepatite fulminante, “atrofia amarela aguda”), a 
característica marcante ao exame necróptico é o achado de um figa- 
do pequeno, contraído e macio. O exame histológico revela necrose 
maciça e desaparecimento das células hepáticas na maioria dos lóbu- 
los com colapso extenso e condensação do arcabouço de reticulina. 
Quando é necessária a documentação histológica no tratamento da 
hepatite fulminante ou muito grave, pode ser feita uma biópsia pela 
via transjugular orientada angiograficamente, que permite a realiza- 
ção desse procedimento invasivo na presença de coagulopatia grave. 

Os estudos imunoistoquímicos e de microscopia eletrônica lo- 
calizaram o HBsAg no citoplasma e na membrana plasmática de 
hepatócitos infectados. Em contrapartida, o HBcAg predomina no 
núcleo, porém ocasionalmente pequenas quantidades são visualiza- 
das também no citoplasma e na membrana celular. O antígeno para 
HDV localiza-se no núcleo do hepatócito, enquanto os antígenos 
para HAV, HCV e HEV estão localizados no citoplasma. 


E EPIDEMIOLOGIA E CARACTERÍSTICAS GLOBAIS 


Antes da disponibilidade de testes sorológicos para os vírus 
das hepatites, todos os casos de hepatite viral eram rotula- 
dos seja como “infecciosos”, seja como de hepatite “sérica”. 
No entanto, as modalidades de transmissão se superpõem, e uma dis- 
tinção clara entre os diferentes tipos de hepatite viral não pode ser feita 
exclusivamente com base nas características clínicas ou epidemiológi- 
cas (Quadro 38.2). O meio mais preciso de distinguir os vários tipos 
de hepatite viral envolve testes sorológicos específicos. 






P 


Hepatite A 

Este agente é transmitido quase exclusivamente pela via fecal-oral. A 
propagação de pessoa para pessoa do HAV é intensificada por higie- 
ne pessoal precária e pelas grandes aglomerações. Grandes surtos, 
assim como casos esporádicos, foram atribuídos a produtos contami- 
nados, como alimentos, água, leite, framboesas e morangos, cebolas 
verdes importadas do México e moluscos. As primeiras observações 
epidemiológicas apontaram para uma certa predileção pela hepati- 
te A no final do outono e início do inverno. Nas zonas temperadas, 
ondas epidêmicas foram registradas a cada 5-20 anos à medida que 
apareciam novos segmentos de populações não imunes; contudo, 
nos países desenvolvidos, a incidência de hepatite A declinou, presu- 
mivelmente em função de saneamento aprimorado, não sendo mais 
observados esses padrões cíclicos. Nenhum estado de portador do 
HAV foi identificado após a hepatite A aguda; a perpetuação do vírus 
na natureza depende, presumivelmente, da infecção subclínica ina- 
parente não epidêmica, da ingestão de água ou alimentos contamina- 
dos importados de áreas endêmicas ou nessas próprias áreas e/ou da 
contaminação relacionada com os reservatórios ambientais. 

Na população geral, o anti-HAV, um marcador para infecção 
prévia pelo HAV, exibe maior prevalência em razão do aumento da 
idade e da redução do nivel socioeconômico. Na década de 1970, a 
evidência sorológica de infecção prévia por hepatite A era observada 
em cerca de 40% das populações urbanas nos EUA, e a maioria des- 
ses membros nunca se lembrou de ter ocorrido um caso sintomático 
de hepatite. Nas décadas subsequentes, porém, a prevalėncia de anti- 
-HAV foi declinando nos EUA. Nos países em desenvolvimento, a 
exposição, infecção e imunidade subsequente são quase universais 
na segunda infáncia. À medida que a frequência de infecções subclí- 


QUADRO 38.2 Características clínicas e epidemiológicas da hepatite viral 








15-160, média de 50 


30-180, média de 60-90 


14-60, média de 40 


Incubação (dias) 15-45, média de 30 30-180, média de 60-90 
Início Agudo Insidioso ou agudo 
Preferência etária Crianças, adultos Adultos jovens (sexual 
jovens e percutânea), bebês, 
engatinhadores 
Transmissão 
Fecal-oral +++ — 
Percutânea Incomum +++ 
Perinatal — +++ 
Sexual + ++ 
Clínica 
Gravidade Ligeira Ocasionalmente grave 
Fulminante 0,1% 0,1 a 1% 
Progressao para Nenhuma Ocasional (1 a 10%) (90% de 
cronicidade recém-nascidos) 
Portador Nenhum 0,1 a 30%" 
Cáncer Nenhum + (Infeccáo neonatal) 
Prognóstico Excelente Mais sombrio com a idade, 
debilidade 
Profilaxia IG, Vacina inativada HBIG, 
Vacina recombinante 
Terapia Nenhuma Interferon 
Lamivudina 
Adefovir 
Interferon peguilado 
Entecavir 
Telbivudina 
Tenofovir 


Insidioso Insidioso ou agudo Agudo 
Qualquer idade, porém Qualquer idade Adultos jovens 
mais comum em adultos (semelhante ao HBV) (20-40 anos) 
= zz +++ 
+++ +++ — 
m + - 
+ ++ — 
Moderada Ocasionalmente grave Ligeira 
0,1% 5 a 209," 1a 29 
Comum (8596) Comum" Nenhuma 
1,5 a 3,296 Variável’ Nenhum 
+ + Nenhum 
Moderado Agudo, bom Bom 
Crônico, precário 
Nenhuma Vacina para HBV Vacina 
(nenhum para 05 
portadores de HBV) 
Interferon peguilado Interferon + Nenhuma 
mais ribavirina 
telaprevir 
boceprevir 





“Principalmente com a co-infecção pelo HIV e altos niveis de viremia no caso original; risco de cerca de 5%. 
"Até 5% na co-infeccáo aguda por HBV/HDV; até 20% na superinfecção pelo HDV da infecção crônica pelo HBV. 


Varia consideravelmente em todo o mundo e nas subpopulações de determinados países; ver texto. 


“Na co-infecção aguda por HBV/HDV, a frequência de cronicidade é a mesma que a observada para o HBV; na superinfecção pelo HDV, a cronicidade é invariável. 


10 a 20% em mulheres grávidas. 
Comum em países mediterráneos, raro na América do Norte e Europa Ocidental. 
Nota: HBIG, imunoglubulina anti-hepatite B. 


nicas na infáncia diminui nos países desenvolvidos, surge um grupo 
suscetível de adultos. A hepatite A tende a ser mais sintomática em 
adultos; por isso, e paradoxalmente, à medida que a frequência de 
infecção pelo HAV declina, a probabilidade de infecção HAV clinica- 
mente aparente e mesmo grave aumenta na população adulta suscetí- 
vel. As viagens para áreas endêmicas representam uma fonte comum 
de infecção para adultos provenientes de áreas não endêmicas. Os 
focos epidemiológicos reconhecidos mais recentemente de infecção 
pelo HAV são os centros de assistência à infância, as unidades de 
tratamento intensivo neonatal, homens promíscuos que fazem sexo 
com homens e usuários de drogas injetáveis. A hepatite A raramen- 
te é veiculada pelo sangue, porém vários surtos foram reconhecidos 
em receptores de concentrados dos fatores da coagulação. Nos EUA, 
a introdução dos programas de vacinação para hepatite A entre as 
crianças dos estados com alta incidência resultou em redução mais 
de 70% na incidência anual de novas infecções pelo HAV e transferiu 
a carga de novas infecções das crianças para os adultos jovens. 


Hepatite B 

A inoculação percutânea vem sendo reconhecida há muito tempo 
como a principal fonte de transmissão da hepatite B, porém a de- 
signação antiquada “hepatite sérica é um rótulo inadequado para o 


espectro epidemiológico de infecção HBV reconhecido atualmente. 
Como é descrito adiante com mais detalhes, a maioria dos casos de 
hepatite transmitida por transfusão de sangue não é causada pelo 
HBV; além disso, em cerca de 66% dos pacientes com hepatite aguda 
tipo B, não se consegue evidenciar história de exposição percutânea 
identificável. Reconhecemos agora que muitos casos de hepatite B re- 
sultam de modalidades menos óbvias de transmissão não percutânea 
ou percutânea dissimulada. O HBsAg foi identificado em quase to- 
dos os líquidos corporais de pessoas infectadas, e pelo menos alguns 
desses líquidos – mais particularmente sêmen e saliva — são infeccio- 
sos, embora um pouco menos que o soro, quando se realiza a admi- 
nistração percutânea ou não percutânea em animais de laboratório. 
Entre as modalidades não percutâneas de transmissão do HBV, a 
ingestão oral foi documentada como uma via potencial, porém inefi- 
ciente, de exposição. Em contrapartida, as duas vias não percutâneas 
consideradas de maior impacto são o contato íntimo (especialmente 
sexual) e a transmissão perinatal. 

Na África Subsaariana, o contato íntimo entre crianças com 1-3 
anos (engatinhadores) é considerado fundamental para a manutenção 
da alta frequência de hepatite B na população. A transmissão perina- 
tal ocorre principalmente em recém-nascidos de mães portadoras de 
HBsAg ou mães com hepatite B aguda durante o terceiro trimestre da 
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gravidez ou no período pós-parto imediato. А transmissáo perinatal 
é incomum na América do Norte e na Europa Ocidental, mas ocorre 
com grande frequéncia e constitui a modalidade mais importante de 
perpetuacáo do HBV no Extremo Oriente e nos países em desenvol- 
vimento. Apesar de a modalidade precisa de transmissáo perinatal ser 
desconhecida e de cerca de 10% das infecções poderem ser contraídas 
in utero, a evidência epidemiológica sugere que a maioria das infec- 
ções ocorre aproximadamente na época do parto e não está relacio- 
nada com a amamentação materna. A probabilidade de transmissão 
perinatal do HBV correlaciona-se com a presença de HbeAg e alto 
nível de replicação viral; 90% das mães HBeAg-positivas, mas apenas 
10 a 15% das mães anti-HBe-positivas, transmitem a infecção pelo 
HBV aos seus descendentes. Na maioria dos casos, a infecção aguda 
no recém-nascido é clinicamente assintomática, sendo, porém, muito 
provável que a criança permaneça cronicamente infectada. 

Mais de 350-400 milhões de portadores de HBsAg em todo o 
mundo constituem o principal reservatório de hepatite B nos seres 
humanos. Enquano o HBsAg sérico não é frequente (0,1 a 0,5%) nas 
populações normais dos EUA e da Europa Ocidental, uma prevalên- 
cia de até 5 a 20% foi constatada no Extremo Oriente assim como em 
alguns países tropicais; nas pessoas com sindrome de Down, hanse- 
níase lepromatosa, leucemia, doença de Hodgkin, poliarterite nodo- 
sa, nos pacientes com doença renal crônica em hemodiálise; e nos 
usuários de drogas injetáveis. 

Outros grupos com altas taxas de infecção pelo HBV consistem 
em cônjuges de pessoas infectadas agudamente, pessoas sexualmente 
promíscuas (principalmente homossexuais masculinos), trabalha- 
dores da saúde em contato com sangue, pessoas que necessitam de 
transfusões repetidas especialmente com concentrados de hemo- 
componentes estocados (р. ex., hemofílicos), residentes e funcioná- 
rios das instituições de custódia para indivíduos com deficiências 
desenvolvimentais, prisioneiros e, em menor grau, membros das 
famílias de pacientes cronicamente infectados. Entre os doadores 
de sangue voluntários, a prevalência de anti-HBs, que constitui um 
reflexo de infecção prévia pelo HBV, varia de 5 a 10%, porém a preva- 
lência é mais alta nas camadas socioeconômicas mais baixas, nas fai- 
xas etárias mais altas e nas pessoas — incluindo aquelas mencionadas 
anteriormente – expostas aos hemocomponentes. Graças à triagem 
virológica altamente sensível do sangue doado, o risco de contrair a 
infecção pelo HBV de uma transfusão de sangue é de um em 230.000. 

A prevalência de infecção, as modalidades de transmissão e o 
comportamento humano apontam para padrões epidemiológicos ge- 
ograficamente diferentes da infecção pelo HBV. No Extremo Orien- 
te e na África, a hepatite B é uma doença do recém-nascido e das 
crianças pequenas, sendo perpetuada por um ciclo de propagação 
materno-neonatal. Na América do Norte e na Europa Ocidental, a 
hepatite B é essencialmente uma doença da adolescência e do iní- 
cio da vida adulta, época da vida na qual tende a ocorrer o contato 
sexual íntimo, assim como as exposições percutâneas recreativas e 
ocupacionais. Todavia, em certo grau, essa dicotomia entre regiões 
geográficas de alta e de baixa prevalência foi minimizada pela imi- 
gração de áreas de alta prevalência para áreas de baixa prevalência. 
A introdução da vacina para hepatite B no início da década de 1980 
e a adoção das políticas universais de vacinação infantil em muitos 
países resultaram em um declínio impressionante, de cerca de 90%, 
na incidência de novas infecções pelo HBV nesses países assim como 
nas terríveis consequências da infecção crônica, incluindo carcinoma 
hepatocelular. As populações e grupos para os quais se recomenda 
a triagem para a infecção pelo HBV estão listados no Quadro 38.3. 


Hepatite D 

A infecção pelo HDV demonstra uma distribuição mundial, porém 
existem dois padrões epidemiológicos. Nos países mediterrâneos 
(África do Norte, sul da Europa e Oriente Médio), a infecção pelo 
HDV é endêmica entre aqueles que têm hepatite B, sendo a doença 
transmitida predominantemente por meios não percutâneos, espe- 
cialmente pelo contato pessoal íntimo. Nas áreas não endêmicas, tais 
como EUA e Europa do Norte, a infecção pelo HDV está confinada 
às pessoas expostas frequentemente ao sangue e hemocomponentes, 





QUADRO 38.3 Populações de alto risco para as quais se 
recomenda a triagem para infecção pelo HBV 


Indivíduos nascidos em países/regiões com prevalência alta (> 8%) е 
intermediária (> 2%) da infecção pelo HBV, incluindo imigrantes e crianças 
adotadas e pessoas nascidas nos Estados Unidos que não foram vacinadas 
quando lactentes e cujos pais imigraram de áreas com alta endemicidade 
do HBV 

Contatos domiciliares e sexuais de indivíduos com hepatite B 

Indivíduos que fizeram uso de drogas injetáveis 

Indivíduos com múltiplos contatos sexuais ou história de doença 
sexualmente transmissível 

Homens homossexuais 

Presos em penitenciárias 

Indivíduos com níveis elevados de alanina ou aspartato aminotransferase 
Indivíduos com infecção pelo HCV ou HIV 

Pacientes em hemodiálise 

Mulheres grávidas 

Indivíduos que necessitam de terapia imunossupressora ou citotóxica 





principalmente os usuários de drogas injetáveis e hemofílicos. A in- 
fecção pelo HDV pode ser introduzida por uma população por meio 
dos usuários de drogas ou pela migração de pessoas de áreas endêmi- 
cas para não endêmicas. Assim, os padrões de migração populacio- 
nal e de comportamento humano que facilitam o contato percutâneo 
desempenham importantes papéis na introdução e amplificação da 
infecção pelo HDV. Ocasionalmente, a epidemiologia migrante da 
hepatite D se traduz em surtos explosivos de hepatite grave, como 
os que ocorreram em aldeias sul-americanas afastadas assim como 
em centros urbanos nos EUA. Finalmente, esses surtos de hepatite 
D - seja de co-infecção por hepatite B aguda, seja de superinfecção 
nos já infectados pelo HBV - podem dificultar a distinção entre as 
áreas endêmicas e as não endêmicas. Em escala global, a infecção 
pelo HDV declinou no final da década de 1990. Mesmo na Itália, em 
uma área endêmica do HDV, as medidas de saúde pública introdu- 
zidas para controlar essa infecção resultaram, durante a década de 
1990, em uma redução de 1,5% por ano na prevalência de infecção 
pelo HDV. Contudo, a frequência de infecção pelo HDV durante a 
primeira década do século XXI não declinou abaixo dos níveis alcan- 
çados durante a década de 1990; o reservatório foi sustentado pelos 
sobreviventes infectados durante 1970-1980 e por imigrantes recen- 
tes de países ainda endêmicos para países menos endêmicos. 


Hepatite С 

А triagem de rotina dos doadores de sangue para HBsAg e a elimi- 
nação das fontes de sangue comerciais no início da década de 1970 
reduziram a frequência da hepatite transfusional, porém sem elimi- 
ná-la. Durante a década, a probabilidade de contrair hepatite pós- 
-transfusional de sangue doado voluntariamente com triagem para 
HBsAg era de cerca de 10% por paciente (de até 0,9% por unidade 
transfundida); 90 a 95% desses casos eram classificados, com base 
na exclusão sorológica das hepatites А e В, como hepatite “não A, 
não B”. Para os pacientes que necessitavam de transfusão de produtos 
estocados, como os concentrados dos fatores da coagulacáo, o risco 
era ainda mais alto: de até 20 a 30%. 

Durante a década de 1980 a autoexclusáo voluntária dos doado- 
res de sangue com fatores de risco para Aids e, a seguir, a introducáo 
da triagem de doadores para anti-HIV reduziram ainda mais a pro- 
babilidade de hepatite transfusional para < 5%. Durante o fim da dé- 
cada de 1980 e o início da década de 1990, a introdução primeiro dos 
testes de triagem “substitutivos” para hepatite não A, não В [alanina 
aminotransferase (ALT) e anti-HBc, ou ambos, tendo-se revelado ca- 
pazes de identificar os doadores de sangue com uma probabilidade 
mais alta de transmitirem a hepatite não A, não B aos pacientes] e, 
subsequentemente, após a descoberta do HCV, dos imunoensaios de 
primeira geração para anti-HCV reduziram ainda mais a frequên- 


cia de hepatite transfusional. Uma análise prospectiva da hepatite 
transfusional realizada entre 1986 e 1990 mostrou que a frequéncia 
de hepatite associada á transfusáo, em um hospital universitário ur- 
bano, diminuiu de um nível basal de 3,8% por paciente (0,45% por 
unidade transfundida) para 1,5% por paciente (0,19% por unidade) 
após a introdução dos testes substitutivos e para 0,6% por pacien- 
te (0,03% por unidade) após a introdução dos ensaios anti-HCV de 
primeira geração. A introdução dos ensaios anti-HCV de segunda 
geração reduziu a frequência de hepatite С transfusional para níveis 
quase imperceptíveis — de 1 em 100.000 —, e esses ganhos foram re- 
forçados pela aplicação de ensaios de terceira geração para anti-HCV 
e de testes automatizados de PCR do sangue doado para o RNA do 
HCV, o que resultou em uma redução no risco de infecção pelo HCV 
associada à transfusão para uma em 2,3 milhões de transfusões. 

Além de ser transmitida por transfusão, a hepatite C pode ser 
transmitida por outras vias percutâneas, tais como uso de drogas 
injetáveis. Além disso, tal vírus pode ser transmitido por exposição 
ocupacional ao sangue, aumentando a probabilidade de infecção 
nas unidades de hemodiálise. Apesar de a frequência de hepatite 
C transfusional ter caído como resultado da triagem dos doado- 
res de sangue, a frequência global de hepatite С continuou sendo a 
mesma até o início da década de 1990, quando a frequência global 
diminuiu em 80% paralelamente com uma redução do número de 
novos casos de usuários de drogas injetáveis. Após a exclusão das 
unidades de plasma anti-HCV-positivas do reservatório doador, 
ocorreram casos raros e esporádicos de hepatite C entre os recep- 
tores de preparados de imunoglobulina (IG) para uso intravenoso 
(porém não intramuscular). 

Evidência sorológica para infecção pelo HCV ocorre em 90% 
dos pacientes com história de hepatite associada à transfusão (tendo 
todos os casos ocorrido antes de 1992, quando foram introduzidos 
os testes de triagem para HCV de segunda geração); hemofílicos e 
outros tratados com fatores da coagulação; usuários de drogas injetá- 
veis; 60 a 70% dos pacientes com hepatite “não A, não В” esporádica 
que careciam de fatores de risco identificáveis; 0,5% dos doadores de 
sangue voluntários; e, no levantamento mais recente realizado nos 
EUA entre 1999 e 2000, 1,6% da população geral norte-americana, o 
que corresponde a 4,1 milhões de pessoas (3,2 milhões com viremia). 
Frequências comparáveis de infecção pelo HCV ocorrem na maioria 
dos países em todo o mundo, com 170 milhões de pessoas infectadas 
em âmbito mundial, porém prevalências extraordinariamente altas 
de infecção pelo HCV ocorrem em certos países, como o Egito, onde 
mais de 20% da população em algumas cidades estão infectados. A 
alta frequência no Egito pode ser atribuída ao equipamento conta- 
minado usado para os procedimentos médicos e às práticas precá- 
rias na aplicação das injeções na década de 1970. Nos EUA, os afro- 
-americanos e mexicano-americanos exibem frequências mais altas 
de infecção pelo HCV que os brancos. Entre 1988 e 1994, os homens 
adultos com 30 a 40 anos de idade tinham a prevalência mais alta 
de infecção pelo HCV; no entanto, em um levantamento realizado 
entre 1999 e 2000, a década de idade mais afetada foi a de 40 a 49 
anos; um aumento na taxa de mortalidade relacionada à hepatite C 
acompanhou essa tendência secular, crescendo desde 1995, predo- 
minantemente no grupo etário de 55-65 anos. Assim, não obstante 
a redução de 80% nas novas infecções pelo HCV durante a década 
de 90, a prevalência dessa infecção na população foi mantida por 
um grupo envelhecido que havia contraído sua infecção 2-3 décadas 
antes, durante as décadas de 60 e 70, como resultado predominante- 
mente da auto-inoculação com drogas ilícitas. A hepatite С é a causa 
de 40% das hepatites crônicas, constitui a indicação mais frequen- 
te para transplante de fígado e admite-se que seja responsável рог 
8.000-10.000 mortes por ano nos EUA. 

A distribuição dos genótipos do HCV varia nas diferentes partes 
do mundo. Em âmbito mundial, o genótipo 1 é o mais comum. Nos 
EUA, o genótipo 1 é responsável por 70% das infecções pelo HCV, 
enquanto os genótipos 2 e 3 são responsáveis pelos 30% restantes; 
entre os afro-americanos, a frequência do genótipo 1 é ainda mais 
alta (isto é, 90%). O genótipo 4 predomina no Egito; o genótipo 5 
localiza-se na África do Sul; e o genótipo 6, em Hong Kong. 


A maioria dos doadores de sangue assintomáticos nos quais se 
constata a presença de anti-HCV e cerca de 20 a 30% das pessoas com 
casos relatados de hepatite С aguda não se enquadram em um grupo 
de risco reconhecido; contudo, muitos desses doadores se lembram 
de comportamentos associados a algum risco quando interrogados 
minuciosamente. 

Por se tratar de infecção veiculada pelo sangue, potencialmente o 
HCV pode ser transmitido sexualmente e no período perinatal; con- 
tudo, essas duas modalidades de transmissão são ineficientes para a 
hepatite C. Apesar de 10 a 15% dos pacientes com hepatite C aguda 
relatarem potenciais contatos sexuais de infecção, a maioria dos estu- 
dos não conseguiu identificar a transmissão sexual desse agente. As 
probabilidades de transmissão sexual e perinatal foram estimadas em 
cerca de 5%, bem abaixo quando comparadas às infecções pelo HIV e 
HBV. Além disso, a transmissão sexual parece estar confinada a cer- 
tos subgrupos de pessoas com múltiplos parceiros sexuais e doenças 
sexualmente transmitidas; a transmissão da infecção pelo HCV é rara 
entre parceiros sexuais monogâmicos estáveis. А amamentação não 
eleva o risco de infecção pelo HCV entre uma mãe infectada e seu 
bebê. A infecção dos que trabalham na área da saúde não é signifi- 
cativamente mais alta que entre a população geral; contudo, é mais 
provável que esses trabalhadores possam contrair infecção pelo HCV 
por meio de picadas acidentais com agulhas, cuja eficiência é de cerca 
de 3%. A infecção por contatos caseiros também é rara. 

Outros grupos com maior frequência de infecção pelo HCV são 
os pacientes que necessitam de hemodiálise e de transplante de ór- 
gãos, os que precisam de transfusões na vigência de quimioterapia 
para câncer, indivíduos infectados pelo HIV e pessoas com elevações 
das aminotransferases séricas inexplicáveis. Nos indivíduos imunos- 
suprimidos, os níveis de anti-HCV podem ser indetectáveis e, para 
fazer o diagnóstico, poderá ser necessário realizar testes para o RNA 
do HCV. Os novos casos agudos de hepatite C são raros, porém os 
casos recém-diagnosticados são comuns entre pessoas no restante 
sadias que tiveram experiências, embora curtas, com drogas injetá- 
veis, como assinalado anteriormente 2 ou 3 décadas antes. Em geral, 
esses casos não são reconhecidos por muitos anos, até serem revela- 
dos por uma triagem laboratorial feita em virtude de exames médicos 
de rotina, solicitações de seguro e tentativas de doação de sangue. 
Os grupos populacionais para os quais se recomenda a triagem para 
infecção pelo HCV estão listados no Quadro 38.4. 


Hepatite E 

Este tipo de hepatite, identificado na Índia, África, Ásia, Oriente Mé- 
dio e América Central, é semelhante à hepatite A em sua modalidade 
principalmente entérica de propagação. Os casos comumente reco- 
nhecidos ocorrem após a contaminação dos reservatórios de água, 
como acontece após as inundações da época das monções, porém po- 
dem ocorrer também casos isolados esporádicos. Uma característica 
epidemiológica que diferencia o HEV dos outros agentes entéricos é 
a raridade de disseminação secundária de pessoa a pessoa de indi- 





QUADRO 38.4 Populações de alto risco para as quais se 
recomenda a triagem para infecção pelo HCV 

Indivíduos que fizeram uso de drogas injetáveis ou drogas ilícitas por vias 
não injetáveis 

Indivíduos com infecção pelo HIV 


Hemofílicos tratados com concentrados de fatores da coagulação antes de 
1987 


Pacientes em hemodiálise 

Indivíduos com elevações inexplicadas dos níveis de aminotransferase 
Receptores de transfusões ou de transplantes antes de julho de 1992 
Crianças nascidas de mães com hepatite C 


Profissionais de saúde, segurança pública e equipe de emergência após 
picada com agulha ou exposição da mucosa a sangue contaminado por HCV 


Parceiros(as) sexuais de indivíduos com infecção pelo vírus da hepatite С 
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víduos infectados para seus contatos íntimos. As infeccóes surgem 
em populações imunes ao НАУ e principalmente em adultos jovens. 
Nas áreas náo endémicas, a prevaléncia de anticorpos para o HEV é 
menor ou igual a 40%. Nas áreas do mundo náo endémicas, como os 
EUA, a hepatite E aguda clinicamente evidente é extremamente rara; 
contudo, a prevaléncia de anticorpos para o HEV pode ser de até 20% 
nessas áreas. Nas áreas náo endémicas, o HEV náo é responsável pe- 
los casos esporádicos de hepatite “náo A, náo B”; entretanto, casos 
importados de áreas endémicas foram encontrados nos EUA. Vários 
relatos sugerem um reservatório zoonótico para o HEV nos suínos. 


E CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS 


Sinais e sintomas 

A hepatite viral aguda ocorre após um período de incubação que 
varia de acordo com o agente responsável. Em geral, o período de 
incubação para a hepatite A varia de 15-45 dias (média de 4 sema- 
nas), para as hepatites В е D varia de 30-180 dias (média de 8 a 12 
semanas), para a hepatite C de 15-160 dias (média de 7 semanas) e 
para a hepatite E de 14-60 dias (média de 5-6 semanas). Os sintomas 
prodrômicos de hepatite viral aguda são sistêmicos e bastante variá- 
veis. Os sintomas constitucionais de anorexia, náuseas e vômitos, fa- 
diga, mal-estar, artralgias, mialgias, cefaleia, fotofobia, faringite, tosse 
e coriza podem preceder o surgimento da icterícia em 1-2 semanas. 
As náuseas, os vómitos e a anorexia estão associados frequentemen- 
te a alteracóes na olfacáo e no paladar. Febre entre 38 e 39°С está 
presente mais frequentemente nas hepatites A e E que nas hepatites 
В e С, exceto quando a hepatite В é antecedida por uma síndrome 
semelhante à doença do soro; raramente, uma febre de 39,5°С pode 
acompanhar os sintomas clínicos. Urina escura e fezes cor de massa 
de vidraceiro podem ser observadas pelo paciente 1-5 dias antes do 
início da icterícia clínica. 

Com o início da icterícia clínica, observa-se habitualmente re- 
dução nos sintomas prodrômicos constitucionais, porém em alguns 
pacientes é comum uma ligeira redução ponderal (2,5-5 kg) que pode 
continuar durante toda a fase ictérica. O fígado aumenta de volume e 
torna-se hipersensível, podendo estar associado a dor e desconforto 
no quadrante superior direito. Raramente, os pacientes se apresen- 
tam com um quadro colestático, sugerindo obstrução biliar extra- 
-hepática. Esplenomegalia e adenopatia cervical estão presentes em 
10 a 25% dos pacientes com hepatite aguda. Aparecem raramente 
poucos spiders durante a fase ictérica, desaparecendo durante a con- 
valescença. No decorrer da fase de recuperação, os sintomas clínicos 
desaparecem, porém geralmente um certo aumento do fígado e as 
anormalidades nos testes bioquímicos hepáticos ainda são evidentes. 
A duração da fase pós-ictérica é variável, oscilando entre 2 e 12 sema- 
nas, sendo habitualmente mais prolongada nas hepatites В е С agu- 
das. А recuperação clínica e bioquímica completa pode ser esperada 
entre 1 e 2 meses após todos os casos de hepatites A e E, bem como 3 
a 4 meses após o início da icterícia em 75% dos casos autolimitados 
sem complicações das hepatites В e С (entre os adultos saudáveis, a 
hepatite B aguda é autolimitada em 95 a 99% dos casos, enquanto 
a hepatite С é autolimitada apenas em cerca de 15%). Nos demais 
casos, a recuperação bioquímica pode ser retardada. Uma proporção 
substancial de pacientes com hepatite viral nunca apresenta icterícia. 

A infecção pelo HDV pode ocorrer na presença de infecção pelo 
HBV aguda ou crônica; a duração da infecção pelo HBV determi- 
na a da infecção pelo HDV. Quando as infecções pelos HDV e HBV 
agudas ocorrem simultaneamente, as características clínicas e bio- 
químicas podem ser indiferenciáveis das observadas quando existe 
apenas infecção pelo HBV, apesar de ocasionalmente poderem ser 
mais graves. Diferente dos pacientes com infecção pelo HBV aguda, 
os com infecção pelo HBV crônica podem estimular indefinidamen- 
te a replicação do HDV, o que pode acontecer quando a infecção pelo 
HDV aguda ocorre na presença de infecção pelo HBV aguda que não 
regride. Mais comumente, a infecção pelo HDV aguda torna-se crô- 
nica quando se sobrepõe a infecção pelo HBV crônica subjacente. 
Nesses casos, a superinfecção pelo HDV aparece como exacerbação 
clínica ou episódio semelhante à hepatite viral aguda em alguém já 
cronicamente infectado pelo HBV. A superinfecção pelo HDV em 


um paciente com hepatite B crônica resulta com frequência em dete- 
rioração clínica (ver adiante). 

Além das superinfecções com outros agentes das hepatites, 
eventos clínicos semelhantes aos da hepatite aguda em pessoas com 
hepatite B crônica podem acompanhar a soroconversão espontânea 
do HBeAg no anti-HBe ou a reativação espontânea (isto é, reversão 
de infecção não replicativa em replicativa). Tais reativações podem 
ocorrer também em pacientes imunossuprimidos terapeuticamente 
com infecção pelo HBV crónica quando os agentes citotóxicos/imu- 
nossupressivos são interrompidos; nesses casos, admite-se que a res- 
tauração da competência imune torna possível o reinício da citólise 
imune de mediação celular previamente controlada dos hepatócitos 
HBV-infectados. Ocasionalmente, as exacerbações clínicas agudas da 
hepatite B crónica podem representar a emergéncia de um mutante 
pré-core (ver "Virologia e etiologia"), e, nesses pacientes, a evolução 
subsequente pode caracterizar-se por exacerbações periódicas. 


Características laboratoriais 

As aminotransferases séricas aspartato aminotransferase (AST) e 
ALT (designadas anteriormente TGO e TGP) mostram aumento va- 
riável durante a fase prodrômica da hepatite viral aguda e precedem 
a elevação no nível de bilirrubina (Figs. 38.2 e 38.4). No entanto, o 
maior nível dessas enzimas não se correlaciona muito bem com o 
grau de dano às células hepáticas. Os níveis máximos variam de 400- 
4.000 UI ou mais, sendo alcançados habitualmente quando o pacien- 
te fica clinicamente ictérico e diminuem progressivamente durante 
a fase de recuperação da hepatite aguda. O diagnóstico de hepatite 
anictérica baseia-se nas características clínicas e elevações das ami- 
notransferases. 

A icterícia torna-se visível habitualmente nas escleras ou na pele 
quando o valor sérico da bilirrubina é > 43 mol/L (2,5 mg/dL). 
Quando aparece a icterícia, a bilirrubina sérica sobe até níveis que 
variam de 85-340 pmol/L (5-20 mg/dL). Na maioria dos casos, a bi- 
lirrubina total é dividida igualmente entre a fração conjugada e a não 
conjugada. Níveis de bilirrubina > 340 pmol/L (20 mg/dL) que se 
prolongam e persistem ao longo das fases subsequentes da evolução 
da hepatite viral estão associados mais provavelmente a uma doença 
grave. Entretanto, em certos pacientes com anemia hemolítica subja- 
cente, como deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase e anemia 
falciforme, um alto nível sérico de bilirrubina é comum e resulta da 
hemólise superposta. Nesses pacientes, níveis de bilirrubina > 513 
mol/L (30 mg/dL) foram observados, nào estando associados ne- 
cessariamente a pior prognóstico. 

А neutropenia e a linfopenia são transitórias e acompanhadas 
por uma linfocitose relativa. Linfócitos atípicos (que variam entre 2 
e 20%) são comuns durante a fase aguda. А determinação do tempo 
de protrombina (TP) é importante nos pacientes com hepatite viral 
aguda, pois um valor prolongado pode refletir um defeito grave da 
sintese hepática, significando necrose hepatocelular extensa, e indi- 
car um prognóstico mais sombrio. Ocasionalmente, um TP prolon- 
gado pode ocorrer com aumentos apenas leves nos níveis séricos de 
bilirrubina e das aminotransferases. Náuseas e vômitos prolongados, 
ingestão inadequada de carboidratos e reservas hepáticas insuficien- 
tes de glicogênio podem contribuir para a hipoglicemia observada 
ocasionalmente nos pacientes com hepatite viral grave. A fosfatase 
alcalina sérica pode ser normal ou apenas ligeiramente elevada, en- 
quanto uma queda na albumina sérica é incomum na hepatite viral 
aguda sem complicações. Em alguns pacientes, foram observadas 
esteatorreia leve e transitória assim como hematúria microscópica e 
proteinúria mínima. 

Elevação difusa, porém leve, da fração de gamaglobulina é co- 
mum durante a hepatite viral aguda. Níveis séricos de IgG e IgM 
mostram-se elevados em cerca de 33% dos pacientes durante a fase 
aguda da hepatite viral, porém o nível sérico de IgM encontra-se ele- 
vado mais caracteristicamente durante a hepatite A aguda. Durante 
a fase aguda da hepatite viral, podem estar presentes anticorpos para 
o músculo liso bem como outros componentes celulares, e os baixos 
títulos do fator reumatoide, anticorpo nuclear e anticorpo heterófilo 
também podem ser encontrados ocasionalmente. Nas hepatites C e 


D, podem ocorrer anticorpos рага LKM; entretanto, as espécies de 
anticorpos LKM nos dois tipos de hepatite sáo diferentes uma da ou- 
tra assim como das espécies de anticorpos LKM características da 
hepatite autoimune tipo 2 (Cap. 40). Os autoanticorpos na hepatite 
viral náo sáo específicos, podendo estar associados também a outras 
doenças virais e sistémicas. Em contrapartida, os anticorpos vírus- 
-específicos, que aparecem durante e após a infecção pelos vírus das 
hepatites, são marcadores sorológicos com importância diagnóstica. 

Como descrito anteriormente, estão disponíveis testes sorológi- 
cos com os quais se pode estabelecer o diagnóstico das hepatites A, 
В, Р e С. Mas nem sempre estão disponíveis testes para НАУ fecal ou 
sérico. Por isso, o diagnóstico de hepatite A baseia-se na identificação 
da IgM anti-HAV durante a enfermidade aguda (Fig. 38.2). O fator 
reumatoide pode dar origem a resultados falsos positivos nesse teste. 

O diagnóstico de infecção pelo HBV pode ser feito habitual- 
mente pela identificação de HBsAg no soro. Raramente, os níveis de 
HBsAg são excessivamente baixos para serem detectados durante a 
infecção pelo HBV aguda mesmo com os atuais imunoensaios al- 
tamente sensíveis, caso em que o diagnóstico pode ser estabelecido 
pela presença de IgM anti-HBc. 

O título de HBsAg tem pouca relação com a gravidade da doença 
clínica. Em verdade, existe uma correlação inversa entre a concentra- 
ção sérica de HBsAg e o grau de dano às células hepáticas. Por exem- 
plo, os títulos são mais altos nos pacientes imunossuprimidos, mais 
baixos nos pacientes com hepatopatia crônica (porém mais altos na 
hepatite crônica leve que na forma crônica grave) e muito baixos nos 
pacientes com hepatite aguda fulminante. Essas observações sugerem 
que, na hepatite B, o grau de dano às células hepáticas e a evolução 
clínica estão relacionados com variações na resposta imune do pa- 
ciente ao HBV, e não à quantidade de HBsAg circulante. Porém, nas 
pessoas imunocompetentes, existe uma correlação entre os marcado- 
res de replicação do HBV e a lesão hepática (ver adiante). 

Um outro marcador sorológico de valor em pacientes com hepa- 
tite B ёо HBeAg. Sua principal utilidade clínica é ser um indicador 
relacionado à infectividade. Como está presente no início da hepatite 
B aguda, a dosagem do HBeAg é indicada no acompanhamento da 
infecção crônica. 

Nos pacientes com antigenemia de superfície da hepatite B com 
duração desconhecida (p. ex., doadores de sangue, quando se cons- 
tata que são HBsAg-positivos, sendo encaminhados ao médico para 
uma avaliação), os testes para IgM anti-HBc podem ser úteis com a 
finalidade de estabelecer a diferença entre infecção aguda ou recente 
(IgM anti-HBc-positivo) e infecção HBV crônica (IgM anti-HBc- 
-negativo, IgG anti-HBc-positivo). Um teste falso positivo para IgM 
anti-HBc pode ser observado nos pacientes com altos títulos do fator 
reumatoide. 


O anti-HBs raramente é identificável na presença de HBsAg nos 
pacientes com hepatite B aguda, porém 10 a 20% dos pacientes com 
infecção pelo HBV crônica podem possuir baixos níveis de anti-HBs. 
Tal anticorpo não é dirigido contra o grupo comum determinante, a, 
mas sim contra o determinante do subtipo heterotípico (p. ex., HB- 
sAg do subtipo ad com anti-HBs do subtipo y). Na maioria dos casos, 
esse padrão sorológico não pode ser atribuído à infecção por dois 
subtipos diferentes de HBV, e a presença do referido anticorpo não 
constitui um precursor de depuração iminente do HBsAg. Quando 
esse anticorpo é identificado, sua presença não tem significado clíni- 
co reconhecido (ver "Virologia e etiologia ). 

Após imunização com a vacina para hepatite B, que consiste 
apenas em HBsAg, o anti-HBs é o único marcador sorológico que 
aparece. Os padrões sorológicos encontrados comumente na he- 
patite В е sua interpretação são resumidos no Quadro 38.5. Estão 
disponíveis agora testes para a identificação do DNA do HBV no 
fígado e no soro. Como o HBeAg, o DNA do НВУ no soro é um 
indicador de replicação do HBV, porém os testes para o DNA do 
HBV são mais sensíveis e quantitativos. Os ensaios de hibridização 
de primeira geração para o DNA do HBV possuíam sensibilidade de 
10°-10° virions/mL, limiar relativo abaixo do qual a infectividade e 
lesão hepática são limitadas, bem como, em geral, não existe HBeAg 
identificável. Atualmente, o teste para o DNA do HBV se deslocou 
dos ensaios de hibridização insensíveis para os ensaios de amplifi- 
cação, como, por exemplo, o ensaio baseado na reação em cadeia 
da polimerase (PCR), que consegue identificar uma quantidade de 
apenas 10 ou 100 virions/mL; entre os ensaios existentes no comér- 
cio para PCR, os mais úteis sáo aqueles com mais alta sensibilidade 
(5-10 UI/mL) e maior gama dinámica (10 a 10° UI/mL). Com maior 
sensibilidade, os ensaios de amplificação continuam sendo reativos 
bem abaixo do limiar para infectividade e lesão hepática. Esses mar- 
cadores são úteis para acompanhar a evolução da replicação do HBV 
nos pacientes com hepatite B crônica que estão recebendo quimio- 
terapia antiviral, por exemplo, com interferon ou análogos dos nu- 
cleosídios (Cap. 40). Nas pessoas imunocompetentes com hepatite 
B crônica, parece existir uma correlação geral entre o nível de repli- 
cação do HBV, refletido pelo nível de HBV DNA no soro, e o grau de 
lesão hepática. Altos níveis séricos do HBV DNA, maior expressão 
dos antígenos virais e atividade necroinflamatória no fígado andam 
sempre juntos, a não ser quando a imunossupressão interfere nas 
respostas das células T citolíticas às células infectadas pelo vírus; a 
redução da replicação do HBV com os agentes antivirais costuma ser 
acompanhada por melhora na histologia hepática. Entre os pacien- 
tes com hepatite B crônica, altos níveis do DNA do HBV elevam o 
risco de cirrose, descompensação hepática e carcinoma hepatocelu- 
lar (ver “Complicações e sequelas”). 





QUADRO 38.5 Padrões sorológicos da hepatite B encontrados comumente 
Interpretação 


Anti-HBe 





Hepatite B aguda, alta infectividade 
Hepatite B crônica, alta infectividade 
1. Hepatite B aguda tardia ou crônica, baixa infectividade 


2. Hepatite В HBeAg-negativa (“mutante pré-cerne”) (crônica ou, raramente, aguda) 


1. HBsAg de um único subtipo e anti-HBs heterotípico (comum) 


2. Processo de soroconversão de HBsAg em anti-HBs (raro) 


1. Portador de hepatite B de baixo grau 


+ - IgM + - 
- IgG + - 
+ - IgG — + 
+ + + H- +- 
— — IgM +/— +- 1. Hepatite B aguda 
2. “Janela” anti-HBc 
— — IgG — + 
2. Hepatite B no passado remoto 
— + IgG — +/— Recuperacáo da hepatite B 


1. Imunização com HBsAg (após vacinação) 


2. Hepatite B no passado remoto (?) 


3. Falso positivo 
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Nos pacientes com hepatite C, é comum um padráo episódi- 
co de elevacáo das aminotransferases. Um diagnóstico sorológico 
específico de hepatite С pode ser feito ao demonstrar a presença 
no soro de anti-HBc. Quando sáo usados os imunoensaios contem- 
poráneos, o anti-HCV pode ser identificado na hepatite C aguda 
durante a fase inicial da atividade elevada das aminotransferases. 
Em 5 a 10% dos pacientes com hepatite C aguda, é possível que 
esse anticorpo nunca se torne identificável, podendo os níveis de 
anti-HCV deixar de ser identificados após a recuperação (embora 
rara) da hepatite С aguda. Nos pacientes com hepatite С crônica, 
o anti-HCV é identificável em mais de 95% dos casos. А ausência 
de especificidade pode complicar os imunoensaios para anti-HCV, 
especialmente nas pessoas com baixa probabilidade prévia de infec- 
ção, como os doadores de sangue voluntários, ou nas pessoas com 
fator reumatoide circulante, que pode unir-se inespecificamente 
aos reagentes do ensaio. O RNA do HCV pode ser usado quando 
se pretende estabelecer a diferença entre as determinações do anti- 
-HCV verdadeiras positivas e as falsas positivas. Ensaios para о 
RNA do HCV são os testes mais sensíveis para a infecção pelo HCV 
e representam o padrão-ouro que permite estabelecer o diagnóstico 
de hepatite C. O RNA do HCV pode ser detectado mesmo antes 
de ocorrer uma elevação aguda na atividade das aminotransferases 
e antes do aparecimento de anti-HCV nos pacientes com hepatite 
C aguda. Além disso, o RNA do HCV continua sendo identificável 
indefinidamente, de forma contínua na maioria, porém intermiten- 
temente em alguns, nos pacientes com hepatite С crônica (identifi- 
cável também em alguns pacientes com provas de função hepática 
normais, isto é, portadores inativos). Em uma pequena minoria de 
pacientes com hepatite С que carecem de anti-HCV, o diagnóstico 
pode ser facilitado pela identificação do RNA do HCV. Se todos 
esses testes forem negativos e o paciente apresentar um caso bem 
caracterizado de hepatite após exposição percutânea ao sangue ou 
aos hemocomponentes, poderá ser aventado um diagnóstico de he- 
patite causada por um agente não identificado. 

As técnicas de amplificação são necessárias para identificar o 
RNA do HCV, e dois tipos estão disponíveis. Um deles é o ensaio 
do DNA complementar com cadeia ramificada (bDNA), no qual o 
sinal de identificação (uma enzima que pode ser detectada por colo- 
rimetria ligada a uma sonda de DNA complementar) é amplificado. 
O outro envolve a amplificação do alvo, isto é, a síntese de múltiplas 
cópias do genoma viral, o que pode ser feito por PCR ou AMT, em 
que o RNA viral sofre transcrição reversa em DNA complementar e, 
a seguir, é amplificado por ciclos repetidos de síntese do DNA. Am- 
bos os tipos podem ser usados como ensaios quantitativos e mensu- 
ração da "carga viral” relativa; PCR e AMT, têm sensibilidade de 10 
a 10º UI/mL, sendo mais sensíveis que o bDNA, com sensibilidade 
de 10° UI/mL; estão disponíveis ensaios com ampla gama dinámica 
(10 a 10º UI/mL). A determinação do RNA do HCV não é um mar- 
cador confiável de gravidade da doença nem do prognóstico, sendo, 
porém, útil porque permite prever a resposta relativa à terapia anti- 
viral. O mesmo é válido para as determinações do genótipo do HCV 
(Cap. 40). 

Alguns pacientes com hepatite C possuem anti-HBc isolado em 
seu sangue, o que reflete um risco comum em certas populações de 
exposição a múltiplos agentes da hepatite veiculados pelo sangue. 
Nesses casos, o anti-HBc é quase invariavelmente da classe IgG e 
representava habitualmente uma infecção pelo HBV no passado re- 
moto (DNA do HBV não identificável), mas hoje raramente infecção 
HBV com estado de carreador do vírus de baixo nível. 

A presença de infecção pelo HDV pode ser identificada ao de- 
monstrar o antígeno do HDV intra-hepático ou, de maneira mais 
prática, uma soroconversão anti-HDV (elevação no título de anti- 
-HDV ou aparecimento de novo do anti-HDV). O antígeno HDV 
circulante, também diagnóstico de infecção aguda, é identificável 
apenas brevemente ou de forma alguma. Levando em conta que, com 
demasiada frequência, o anti-HDV não é identificável depois que 
desaparece o HBsAg, o diagnóstico sérico retrospectivo de infecção 
pelo HBV e de pelo HDV aguda autolimitada e simultânea é difícil. O 


diagnóstico precoce de infecção aguda pode ser dificultado por um 
retardo até 30-40 dias no aparecimento de anti-HDV. 

Quando um paciente se apresenta com hepatite aguda e possui 
HBsAg e anti-HDV no soro, a determinação da classe de anti-HBc 
é útil para estabelecer a relação entre infecção pelo HBV e HDV. 
Apesar de a IgM anti-HBc não permitir que se faça uma distinção 
absoluta entre a infecção pelo HBV aguda e a crônica, sua presença 
constitui um indicador confiável de infecção recente, e sua ausência 
é um indicador confiável de infecção no passado remoto. Nas infec- 
ções pelo HBV e HDV agudas e simultâneas, a IgM anti-HBc será 
identificável, enquanto na infecção pelo HDV aguda superimposta à 
infecção HBV crônica, o anti-HBc será da classe IgG. 

Os testes para a presença do RNA do HDV são úteis para deter- 
minar a presença de replicação contínua do HDV e da infectividade 
relativa. Os testes diagnósticos para hepatite E estão disponíveis no 
comércio, em vários países, afora os EUA; nos EUA, os ensaios diag- 
nósticos podem ser realizados nos Centers for Disease Control and 
Prevention. 

A biópsia do fígado só se mostra necessária ou é indicada rara- 
mente na hepatite viral aguda, exceto quando o diagnóstico é ques- 
tionável ou a evidência clínica sugere o diagnóstico de hepatite crô- 
nica. 

Um algoritmo diagnóstico pode ser aplicado na avaliação dos ca- 
sos de hepatite viral aguda. O paciente com hepatite aguda deve ser 
submetido a quatro testes sorológicos: HBsAg, IgM anti-HAV, IgM 
anti-HBc e anti-HCV (Quadro 38.6). A presença de HBsAg, com ou 
sem IgM anti-HBc, representa infecção pelo HBV. Se estiver presente 
IgM anti-HBc, a infecção pelo HBV deverá ser considerada aguda; se 
IgM anti-HBc estiver ausente, a infecção pelo HBV deverá ser con- 
siderada crônica. O diagnóstico de hepatite B aguda poderá ser feito 
na ausência de HBsAg quando a IgM anti-HBc for identificável. O 
diagnóstico de hepatite A aguda baseia-se na presença de IgM anti- 
-HAV. Se a IgM anti-HAV coexistir com o HBsAg, poderá ser feito 
um diagnóstico de infecções pelo HAV e HBV simultâneas; se a IgM 
anti-HBc (com ou sem HBsAg) for identificável, o paciente estará 
sofrendo das hepatites A e B agudas simultâneas; se a IgM anti-HBc 
não for identificável, o paciente sofrerá de hepatite А aguda superim- 
posta à infecção HBV crônica. A presença de anti-HCV confirma o 
diagnóstico de hepatite С aguda. Ocasionalmente, os testes para o 
RNA do HCV ou os testes repetidos para anti-HCV em um período 
subsequente durante a evolução da enfermidade são necessários para 
estabelecer o diagnóstico. A ausência de todos os marcadores soroló- 





QUADRO 38.6 Abordagem diagnóstica simplificada aos 
pacientes que se apresentam com hepatite aguda 


Testes sorológicos no soro do paciente 





IgM Interpretação 
anti-HBc Anti-HCV diagnóstica 
4 — E - Hepatite B aguda 
+ = - - Hepatite B crónica 
+ + _ - Hepatite А aguda 
superposta а hepatite В 
crónica 
+ + - Hepatites agudas A e B 
a = — Hepatite À aguda 
m + - Hepatites agudas A e B 
(HBsAg abaixo do limiar 
de identificacao) 
= a $ — Hepatite B aguda 


(HBsAg abaixo do limiar 
de identificação) 
Hepatite C aguda 





gicos será compatível com um diagnóstico de hepatites "nào A, não 
B, não C” se as circunstâncias epidemiológicas forem apropriadas. 

Nos pacientes com hepatite crônica, os testes iniciais devem 
consistir em HBsAg e anti-HCV. O anti-HCV sugere, e o RNA do 
HCV configura o diagnóstico de hepatite С crônica. Se for feito um 
diagnóstico sorológico de hepatite B crônica, os testes para o HBeAg 
e anti-HBe serão indicados para avaliar a infectividade relativa. Os 
testes para o DNA do HBV nesses pacientes proporcionam medida 
mais quantitativa e sensível do nível de replicação viral, sendo, por 
isso, úteis durante a terapia antiviral (Cap. 40). Nos pacientes com 
hepatite B crônica e atividade normal das aminotransferases na au- 
sência de HBeAg, os testes seriados realizados com o passar do tem- 
po são necessários com frequência para estabelecer a diferença entre 
o estado de portador inativo e a hepatite B crônica HBeAg-negativa 
com atividade virológica e necroinflamatória flutuante. Nos indiví- 
duos com hepatite B, os testes para anti- HDV são úteis naqueles com 
doença grave e fulminante, com doença crônica grave, com hepatite 
B crônica e exacerbações semelhantes à hepatite aguda, com exposi- 
ções percutâneas frequentes e provenientes de áreas onde a infecção 
pelo HDV é endêmica. 


E PROGNÓSTICO 


Praticamente todos os pacientes previamente sadios com hepatite 
А se recuperam por completo sem quaisquer sequelas clínicas. Ou- 
trossim, na hepatite B aguda, 95 a 99% dos adultos previamente sa- 
dios exibem uma evolução favorável e se recuperam completamente. 
Porém, certas características clínicas e laboratoriais sugerem uma 
evolução mais complicada e prolongada. Os pacientes com idade 
avançada e distúrbios clínicos subjacentes graves podem apresentar 
uma evolução prolongada e têm maior probabilidade de desenvolver 
uma hepatite grave. As características da apresentação inicial, tais 
como ascite, edema periférico e sintomas de encefalopatia hepática, 
sugerem um prognóstico mais reservado. Além disso, TP prolonga- 
do, nível sérico baixo de albumina, hipoglicemia e valores séricos 
muito altos de bilirrubinas sugerem doença hepatocelular grave. Os 
pacientes com essas características clínicas e laboratoriais devem ser 
hospitalizados imediatamente. А taxa de mortalidade dos casos de 
hepatites A e B é muito baixa (cerca de 0,1%), porém aumenta com 
a idade avançada e com os distúrbios subjacentes debilitantes. En- 
tre os pacientes suficientemente enfermos para serem hospitalizados 
para hepatite В aguda, a taxa de mortalidade é de 1%. A hepatite С 
é menos grave durante a fase aguda que a hepatite B e tem maior 
probabilidade de ser anictérica. As fatalidades são raras, porém a taxa 
precisa de mortalidade dos casos não é conhecida. Nos surtos de he- 
patite E veiculada pela água na Índia e na Ásia, a taxa de mortalidade 
dos casos é de 1 a 2%, podendo chegar a até 10 a 20% nas mulheres 
grávidas. Os pacientes com hepatites В е D agudas simultâneas não 
experimentam necessariamente uma taxa de mortalidade mais alta 
do que aqueles apenas com hepatite B aguda; entretanto, em vários 
surtos recentes de infecção aguda simultânea pelo HBV e HDV entre 
usuários de drogas injetáveis, a taxa de mortalidade dos casos foi de 
cerca de 5%. No caso de superinfecção pelo HDV de uma pessoa com 
hepatite B crônica, a probabilidade de hepatite fulminante e mor- 
te aumenta substancialmente. Apesar de a taxa de mortalidade dos 
casos para a hepatite D não ter sido definida adequadamente, nos 
surtos de superinfecção HDV grave em populações isoladas com alta 
taxa de portador da hepatite B, foi registrada uma taxa de mortalida- 
de superior a 20%. 


E COMPLICAÇÕES E SEQUELAS 


Uma pequena proporção de pacientes com hepatite A é acometida 
por hepatite recidivante semanas a meses após a recuperação aparente 
da hepatite aguda. As recaídas se caracterizam pela recidiva dos sin- 
tomas, elevações das aminotransferases, ocasionalmente icterícia e 
excreção fecal de HAV. Outra variante incomum da hepatite A aguda 
é a hepatite colestática, caracterizada por icterícia colestática prolon- 
gada e prurido. Raramente, as anormalidades nas provas de função 
hepática persistem por muitos meses, mesmo por 1 ano. Até quando 


ocorrem essas complicações, a hepatite А continua sendo autolimi- 
tada e não progride para hepatopatia crônica. Durante a fase prodró- 
mica da hepatite B aguda, uma sindrome semelhante à doença do 
soro caracterizada por artralgia ou artrite, erupção cutânea, angioe- 
dema e, raramente, hematúria e proteinúria pode manifestar-se em 5 
a 10% dos pacientes. Esta síndrome ocorre antes do início da icterícia 
clínica, e, com frequência, tais pacientes são diagnosticados errone- 
amente como tendo doença reumatológica. O diagnóstico pode ser 
estabelecido devido aos níveis séricos das aminotransferases, quase 
invariavelmente elevados, assim como o HBsAg sérico. Como assina- 
lado anteriormente, a EMC é uma doença por imunocomplexos que 
pode complicar a hepatite С crônica e faz parte de um especiro de 
distúrbios linfoproliferativos da célula B que, em circunstâncias ra- 
ras, podem evoluir para linfoma de célula B. A atenção se concentrou 
também na associação entre hepatite С e certos distúrbios cutâneos, 
como porfiria cutânea tardia e líquen plano, cujo mecanismo é des- 
conhecido. Por fim, com base na dependência das vias de secreção 
de lipoproteínas e de montagem observada no HCV, bem como nas 
interações do vírus com o metabolismo da glicose, a infecção pelo 
HCV pode ser complicada por esteatose hepática, hipercolesterole- 
mia, resistência à insulina (e outras manifestações da sindrome me- 
tabólica) e diabetes melito tipo 2; tanto a esteatose hepática quanto a 
resistência à insulina parecem acelerar a fibrose hepática e atenuar a 
responsividade à terapia antiviral (Cap. 40). 

A complicação mais temida da hepatite viral é a hepatite fulmi- 
nante (necrose hepática maciça), felizmente um evento raro. A he- 
patite fulminante é observada principalmente nas hepatites B e D, 
assim como na hepatite E, porém casos fulminantes raros de hepatite 
A ocorrem principalmente em adultos mais velhos e nas pessoas com 
hepatopatia crônica subjacente, incluindo, de acordo com alguns 
relatos, as hepatites D e С crônicas. A hepatite В é responsável por 
mais de 50% dos casos fulminantes de hepatite viral, estando uma 
proporção considerável deles associada à infecção pelo HDV, e outra 
proporção à hepatite С crônica subjacente. A hepatite fulminante é 
observada apenas muito raramente na hepatite С, porém a hepatite 
E, como assinalado anteriormente, pode ser complicada por hepatite 
fulminante fatal em 1 a 2% dos casos e em até 20% dos casos em 
mulheres grávidas. Os pacientes se apresentam habitualmente com 
sinais e sintomas de encefalopatia que pode evoluir para coma pro- 
fundo. Em geral, o fígado é pequeno, e o TP excessivamente prolon- 
gado. А combinação de um figado que está diminuindo em tamanho 
rapidamente com a elevação muito rápida no nível de bilirrubina e 
acentuado prolongamento do TP, mesmo quando os níveis das ami- 
notransferases caem, juntamente com sinais clínicos de confusão, 
desorientação, sonolência, ascite e edema, indica que o paciente tem 
insuficiência hepática com encefalopatia. O edema cerebral é co- 
mum; a compressão do tronco encefálico, o sangramento gastrintes- 
tinal, a sepse, a insuficiência respiratória, o colapso cardiovascular e 
a insuficiência renal são eventos terminais. A taxa de mortalidade é 
extremamente alta (de mais de 80% nos pacientes em coma profun- 
do), porém os pacientes que sobrevivem podem ter uma recuperação 
bioquímica e histológica completa. Se um doador de fígado puder ser 
localizado a tempo, o transplante de fígado poderá salvar a vida dos 
pacientes com hepatite fulminante (Cap. 46). 

É particularmente importante documentar o desaparecimento de 
HBsAg após a recuperação clínica aparente de uma hepatite B aguda. 
Antes de estarem disponíveis métodos laboratoriais para estabelecer 
a diferença entre hepatite aguda e exacerbações agudas semelhantes 
a uma hepatite (reativações espontâneas) da hepatite B crônica, as ob- 
servações sugeriam que cerca de 10% dos pacientes previamente sa- 
dios continuavam sendo HBsAg-positivos por mais de 6 meses após 
o início de hepatite B aguda clinicamente aparente. Metade dessas 
pessoas eliminava o antígeno de sua circulação durante os próximos 
meses, porém os outros 50% continuavam cronicamente HBsAg- 
-positivos. As observações mais recentes sugerem que a verdadeira 
taxa de infecção crônica após hepatite B aguda clinicamente aparen- 
te é de apenas 1% nos adultos jovens normais imunocompetentes. 
Antigamente, estimativas mais altas podem ter sido deturpadas pela 
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inclusão involuntária de exacerbações agudas nos pacientes сгопі- 
camente infectados; tais pacientes, cronicamente HBsAg-positivos 
antes da exacerbação, dificilmente sofreriam soroconversão para 
HBsAg-negativo daí em diante. Independentemente de a taxa de cro- 
nicidade ser de 10 ou de 1%, esses pacientes possuem anti-HBc no 
soro; o anti-HBs ou não é detectado, ou é com um baixo título contra 
a especificidade do subtipo oposto do antígeno (ver "Características 
laboratoriais ). Esses pacientes podem (1) ser portadores inativos; (2) 
ter um baixo grau de hepatite crônica leve; ou (3) possuir hepatite 
crônica de moderada a grave com ou sem cirrose. A probabilidade 
de continuar infectado cronicamente após uma infecção pelo HBV é 
particularmente alta entre recém-nascidos, pessoas com a sindrome 
de Down, pacientes em hemodiálise crônica e pacientes imunossu- 
primidos, incluindo pessoas com infecção pelo HIV. 

A hepatite crônica é uma importante complicação tardia da he- 
patite B aguda que ocorre em uma pequena proporção de pacientes 
com doença aguda, sendo, porém, mais comum nos que se apresen- 
tam com infecção crônica sem terem experimentado uma enfermi- 
dade aguda, como acontece após infecção neonatal ou infecção em 
hospedeiro imunossuprimido (Cap. 40). Certas características cli- 
nicas e laboratoriais sugerem a progressão da hepatite aguda para 
hepatite crônica: (1) ausência de resolução completa dos sintomas 
clínicos de anorexia, perda de peso, fadiga e persistência da hepa- 
tomegalia; (2) presença de necrose hepática coalescente/de interface 
ou multilobular na biópsia hepática durante a hepatite viral aguda 
grave prolongada; (3) ausência de normalização dos níveis séricos 
das aminotransferases, da bilirrubina e da globulina 6-12 meses após 
a enfermidade aguda; e (4) se a persistência do HBeAg for superior a 
3 meses ou a do HBsAg for maior que 6 meses após hepatite aguda. 

A infecção pela hepatite B aguda não eleva a probabilidade de 
cronicidade da hepatite B aguda simultânea, porém a hepatite D tem 
um potencial de contribuir para a gravidade da hepatite B crônica. A 
superinfecção com hepatite D pode transformar a hepatite B crônica 
inativa ou leve em hepatite crônica progressiva grave e cirrose; pode 
também acelerar a evolução da hepatite B crônica. Algumas superin- 
fecções pelo HDV nos pacientes com hepatite B crônica resultam em 
hepatite fulminante. Conforme definido em estudos longitudinais 
durante 3 décadas, as taxas anuais de cirrose e de carcinoma hepa- 
tocelular em pacientes com hepatite D crônica são de 4 e de 2,8%, 
respectivamente. Apesar de as infecções pelo HDV e HBV estarem 
associadas a hepatopatia grave, a hepatite leve e mesmo o estado de 
portador inativo já foram identificados em alguns pacientes, poden- 
do a doença tornar-se indolente por um período que vai além dos 
primeiros anos da infecção. 

Após a infecção aguda pelo HCV, a probabilidade de o indivíduo 
continuar cronicamente infectado aproxima-se de 85 a 90%. Apesar 
de muitos pacientes com hepatite С crônica não terem sintomas, a 
cirrose pode manifestar-se em até 20% dos casos 10-20 anos após 
a enfermidade aguda; em algumas séries de casos relatados pelos 
centros de encaminhamento, a cirrose foi assinalada em até 50% dos 
pacientes com hepatite С crônica. Esta última é responsável por pelo 
menos 40% dos casos de hepatopatia crônica e pelos pacientes sub- 
metidos ao transplante de fígado para doença hepática em estágio 
terminal nos EUA e na Europa - porém, na maioria dos pacientes 
com hepatite С crônica, a morbidade e mortalidade são limitadas 
durante os 20 anos iniciais após o início da infecção. A progressão 
da hepatite C crônica pode ser influenciada pela idade na qual a en- 
fermidade foi contraída, duração da infecção, imunossupressão, uso 
excessivo de álcool, esteatose hepática concomitante, outra infecção 
pelo vírus da hepatite ou coinfecção pelo HIV. De fato, casos de he- 
patites Be С crônicas graves e rapidamente progressivas estão sendo 
reconhecidos com uma frequência cada vez maior nos pacientes com 
infecção pelo HIV. Em contrapartida, HAV e HEV não causam hepa- 
topatia crônica. 

As complicações raras da hepatite viral consistem em pancreatite, 
miocardite, pneumonia atípica, anemia aplásica, mielite transversa е 
neuropatia periférica. As pessoas com hepatite B crônica, particular- 
mente as infectadas na primeira infância ou no início da vida adulta 
e especialmente aquelas com HBeAg e/ou altos níveis de DNA do 


HBV, têm maior risco de carcinoma hepatocelular, risco que aumenta 
também nos pacientes com hepatite С crônica, quase exclusivamente 
nos pacientes com cirrose e quase sempre após pelo menos várias 
décadas, habitualmente após 3 décadas de doença (Cap. 50). Nas 
crianças, embora raramente, a hepatite B pode manifestar-se como 
hepatite anictérica, uma erupção papulosa não pruriginosa da face, 
das nádegas e dos membros, bem como linfadenopatia (acrodermati- 
te papulosa da infância ou síndrome de Gianott-Crosti). 

Raramente, a hepatite autoimune (Cap. 40) pode ser desencade- 
ada por uma crise de hepatite aguda quanto ao resto autolimitada, 
conforme relatado após as hepatites A, В e С aguda. 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Doenças virais como a mononucleose infecciosa, as provocadas por 
citomegalovírus, herpes simples e vírus coxsackie assim como a to- 
xoplasmose podem compartilhar certas características clínicas com 
a hepatite viral e acarretar elevações nos níveis séricos das amino- 
transferases e, menos comumente, das bilirrubinas. Exames como 
os testes diferenciais heterófilos e sorológicos para esses agentes po- 
dem ser úteis no diagnóstico diferencial quando as determinações 
de HBsAg, anti-HBC, IgM anti-HAV e anti-HCV são negativas. As 
elevações das aminotransferases podem acompanhar quase qualquer 
infecção viral sistêmica; outras causas raras de lesão hepática con- 
fundida com hepatite viral são as infecções por Leptospira, Candida, 
Brucella, Mycobacteria e Pneumocystis. Uma história medicamentosa 
completa é particularmente importante, pois muitos fármacos e cer- 
tos agentes anestésicos podem produzir um quadro de hepatite aguda 
ou de colestase (Cap. 39). Igualmente importante é uma história pre- 
gressa de “episódios repetidos” inexplicáveis de hepatite aguda. Essa 
história deve alertar o médico para a possibilidade de que o distúrbio 
subjacente seja uma hepatite crônica. A hepatite alcoólica também 
deve ser aventada, porém em geral os níveis séricos das aminotrans- 
ferases não se mostram acentuadamente elevados, podendo estar 
presentes outros estigmas de alcoolismo. O achado na biópsia do fí- 
gado de infiltração gordurosa, uma reação inflamatória neutrofílica 
e “hialina alcoólica” devem ser mais compatíveis com lesão induzida 
pelo álcool do que com lesão hepática viral. Como a hepatite aguda 
pode manifestar-se com dor abdominal no quadrante superior direi- 
to, náuseas e vômitos, febre e icterícia, é confundida frequentemente 
com colecistite aguda, cálculo coledociano ou colangite ascendente. 
Os pacientes com hepatite viral aguda podem tolerar precariamente 
uma cirurgia; por isso, é importante excluir esse diagnóstico, e, nos 
casos mais confusos, uma biópsia hepática percutânea poderá ser 
necessária antes de realizar uma laparotomia. A hepatite viral é diag- 
nosticada erroneamente com bastante frequência no idoso com icte- 
rícia obstrutiva que resulta de cálculo coledociano ou de carcinoma 
de pâncreas. Levando em conta que a hepatite aguda no idoso pode 
ser bastante grave e que a mortalidade operatória é alta, uma avalia- 
ção abrangente que inclua testes bioquímicos, exames radiográficos 
da árvore biliar e até uma biópsia do fígado poderá ser necessária 
para excluir uma hepatopatia parenquimal primária. Outra cons- 
telação clínica que pode simular a hepatite aguda é a insuficiência 
ventricular direita com congestão hepática passiva ou síndromes de 
hipoperfusáo, como as associadas ao choque, à hipotensão grave e a 
uma insuficiência ventricular esquerda significativa. Nesta categoria 
geral, deve ser incluído também qualquer distúrbio que interfira no 
retorno venoso ao coração, como um mixoma atrial direito, pericar- 
dite constritiva, oclusão da veia hepática (sindrome de Budd-Chiari) 
ou doença venoclusiva. As características clínicas costumam ser sufi- 
cientes para estabelecer a diferença entre esses distúrbios vasculares e 
uma hepatite viral. O fígado gorduroso agudo da gestação, colestase 
da gestação, eclâmpsia e sindrome HELLP (hemólise, provas de fun- 
ção hepática [“liver”] elevadas e plaquetas baixas [low]) podem ser 
confundidos com uma hepatite viral durante a gravidez. Muito rara- 
mente, neoplasias metastáticas para o fígado podem simular hepatite 
viral aguda ou mesmo fulminante. Ocasionalmente, distúrbios hepá- 
ticos genéticos ou metabólicos (p. ex., doença de Wilson, deficiência 
de a, -antitripsina) assim como esteatose hepática não alcoólica são 
confundidos com hepatite viral. 


“Hepatite viral aguda 





Na hepatite B, entre adultos previamente sadios que se apresen- 
tam com hepatite aguda clinicamente evidente, a recuperação 
ocorre em cerca de 99% dos casos; por isso, é improvável que a 
terapia antiviral possa aprimorar a taxa de recuperação, razão pela 
qual não é necessária. Nos casos raros de hepatite B aguda grave, 
o tratamento com um análogo dos nucleosídios, em doses orais 
usadas para tratar a hepatite B crônica (Cap. 40), foi administrado 
com bastante sucesso. Apesar de não terem sido realizados en- 
saios clínicos destinados a estabelecer a eficácia de tal abordagem, 
de a hepatite B aguda grave não ser uma indicação aprovada para 
essa terapia, bem como de a duração do tratamento ainda não ter 
sido determinada, a maioria dos autores recomenda a adoção da 
terapia antiviral com um análogo de nucleosídio para a hepatite 
B aguda grave, porém não para os casos leves e moderados. Nos 
casos típicos de hepatite C aguda, a recuperação é rara, a progres- 
são para a hepatite crônica constitui a regra, e as metanálises de 
pequenos ensaios clínicos sugerem que a terapia antiviral com 
interferon alfa (3 milhões de unidades subcutâneas 3 x/semana) 
é benéfica, reduzindo consideravelmente a taxa de cronicidade e 
induzindo respostas sustentadas em 30 a 70% dos pacientes. Em 
um estudo multicêntrico alemão com 44 pacientes com hepatite 
C sintomática aguda, a adoção da terapia intensiva com inter- 
feron alfa (5 milhões de unidades subcutâneas diariamente por 
4 semanas, a seguir 3x/semana por outras 20 semanas) em um 
período médio de 3 meses após a infecção resulta em uma taxa 
de resposta viral sustentada de 98%. Apesar de o tratamento da 
hepatite C aguda ser recomendado, o esquema ideal, a duração 
da terapia e o momento mais apropriado para iniciá-la ainda não 
foram determinados. Muitos autores optam atualmente por uma 
sequência de 24 semanas (começando 2-3 meses após o início) 
do melhor esquema identificado para o tratamento da hepatite С 
crônica, que consiste em interferon peguilado de ação prolongada 
mais o análogo de nucleosídios, a ribavirina, embora o valor de 
acrescentar ribavirina não tenha sido demonstrado (ver Cap. 40 
para as doses). Por causa da enorme redução observada durante 
as últimas 2 décadas na frequência de hepatite C aguda, as opor- 
tunidades de identificar e tratar os pacientes com essa enfermida- 
de são raras, exceto nos usuários de drogas injetáveis. Porém, os 
epidemiologistas dos hospitais se deparam com trabalhadores na 
área da saúde que sofrem picadas de agulhas contaminadas pela 
hepatite C; ao monitorar as elevações de ALT e o RNA do HCV 
após a identificação desses acidentes, deve ser iniciada a terapia 
para hepatite С (risco de apenas cerca de 3%). 

Não obstante essas considerações terapêuticas específicas, 
na maioria dos casos de hepatite viral aguda típica geralmente 
o tratamento específico não é necessário. A hospitalização pode 
ser conveniente para a enfermidade clinicamente grave, porém a 
maioria dos pacientes não necessita de cuidados hospitalares. O 
repouso no leito forçado e prolongado não é essencial para que 
ocorra uma recuperação plena, porém muitos pacientes se sentem 
melhor com uma atividade física restrita. Dieta rica em calorias é 
desejável, e, pelo fato de muitos pacientes poderem ter náuseas no 
final do dia, a maior parte da ingesta calórica é mais bem tolerada 
pela manhã. A alimentação intravenosa é necessária no estágio 
agudo quando o paciente tem vômitos persistentes e não conse- 
gue manter a ingestão oral. Os medicamentos capazes de produzir 
reações adversas como colestase, e os metabolizados pelo figado 
devem ser evitados. Se houver um prurido intenso, o uso da resi- 
na capaz de sequestrar os sais biliares, a colestiramina, será útil. A 
terapia com glicocorticoides não tem qualquer valor na hepatite 
viral aguda mesmo nos casos graves associados à necrose em pon- 
te, podendo ser deletéria, aumentando mesmo o risco de cronici- 
dade (p. ex., de hepatite B aguda). 

O isolamento físico dos pacientes com hepatite em um úni- 
co quarto e banheiro só é necessário raramente, exceto no caso 
de incontinência fecal para as hepatites A e E ou de sangramento 


volumoso e descontrolado para a hepatite B (com ou sem hepatite 
D concomitante) e hepatite C. Levando em conta que a maioria 
dos pacientes hospitalizados com hepatite A excreta pouco ou ne- 
nhum HAV, a probabilidade de transmissão desse vírus por parte 
de tais pacientes durante sua hospitalização é pequena. Por isso, 
as penosas precauções entéricas não são mais recomendadas. As lu- 
vas devem ser usadas quando são manipulados as comadres ou 
algum material fecal dos pacientes com hepatite A, porém essas 
precauções não representam um afastamento do procedimento 
sensato e das precauções universais contemporâneas para todos 
os pacientes hospitalizados. Para os pacientes com hepatites Be С, 
devem ser enfatizadas as precauções relacionadas com o sangue 
(isto é, evitar o contato manual direto sem luvas com o sangue 
ou outros líquidos corporais). As precauções entéricas são des- 
necessárias. Nunca é demais enfatizar a importância das precau- 
ções higiênicas simples, como a lavagem das mãos. As precauções 
universais adotadas para todos os pacientes se aplicam aos com 
hepatite viral. 

Os pacientes hospitalizados podem receber alta após melho- 
ra sintomática substancial, queda significativa nos valores séricos 
das aminotransferases e bilirrubinas, bem como a normalização 
do TP. Ligeiras elevações das aminotransferases não devem ser 
consideradas contraindicação ao reinício gradual das atividades 
normais. 

Na hepatite fulminante, a meta da terapia consiste em dar 
suporte ao paciente para manter o equilíbrio hídrico, dar apoio 
à circulação e respiração, controlar o sangramento, corrigir a hi- 
poglicemia e tratar as outras complicações do estado comatoso 
enquanto se espera pela regeneração e reparo do fígado. A inges- 
tão de proteínas deve ser limitada, e lactulose, ou neomicina oral, 
deve ser administrada. Foi mostrado, em ensaios controlados, que 
a terapia glicocorticóidea é ineficaz. Outrossim, a exsanguineo- 
transfusão, a plasmaférese, a circulação cruzada humana, a perfu- 
são cruzada com fígado porcino, a hemoperfusão e os dispositivos 
de assistência extracorpórea não se revelaram capazes de prolon- 
gar a sobrevida. O tratamento intensivo meticuloso, que inclui a 
cobertura antibiótica profilática, é um dos fatores que parecem 
prolongar de fato a sobrevida. Está se recorrendo com frequência 
cada vez maior ao transplante ortotópico de fígado, com excelen- 
tes resultados, nos pacientes com hepatite fulminante (Cap. 46). 


Ш PROFILAXIA 

Como a aplicação da terapia para hepatite viral aguda é limitada, e 
levando em conta que a terapia antiviral para hepatite viral crônica 
é extremamente incômoda e dispendiosa, além de ser eficaz apenas 
em uma pequena proporção dos pacientes (Cap. 40), a ênfase é co- 
locada na prevenção por meio da imunização. A abordagem profi- 
lática difere para cada um dos tipos de hepatite viral. No passado, a 
imunoprofilaxia confiava exclusivamente na imunização passiva com 
preparados de globulina que continham anticorpos purificados pelo 
fracionamento com etanol a frio a partir do plasma de centenas de 
doadores normais. Atualmente, para as hepatites A e B, a imunização 
ativa com vacinas constitui a abordagem preferida para a prevenção. 


Hepatite A 

Estão disponíveis tanto a imunização passiva com IG quanto a imu- 
nização ativa inativadas. Todos os preparados de IG contêm con- 
centrações anti-HAV suficientes para serem protetores. Quando ad- 
ministrada antes da exposição ou durante o período de incubação 
inicial, IG é eficaz na prevenção da hepatite A clinicamente evidente. 
Para a profilaxia pós-exposição dos contatos íntimos (caseiros, se- 
xuais, institucionais) das pessoas com hepatite A, a administração 
de 0,02 mL/kg é recomendada o mais precocemente possível após a 
exposição; pode ser eficaz mesmo quando administrada 2 semanas 
após a exposição. A profilaxia não é necessária para os que já recebe- 
ram a vacina para hepatite A, os contatos casuais (escritório, fábrica, 
escola ou hospital), para a maioria das pessoas idosas, que têm alta 
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probabilidade de serem imunes, ou para os que possuem sabidamen- 
te o anti-HAV em seu soro. Nas creches, o reconhecimento da hepa- 
tite А em crianças ou nos funcionários deveria proporcionar um estí- 
mulo à imunoprofilaxia no centro e nos membros das famílias dessas 
crianças. Na época em que for reconhecida a maioria dos surtos de 
fontes comuns de hepatite A, já terá sido alcançada uma fase por de- 
mais tardia no período de incubação para que IG possa ser eficaz; no 
entanto, a profilaxia pode limitar a frequência de casos secundários. 
Para os que viajam para países tropicais, países em desenvolvimento 
e outras áreas fora dos trajetos turísticos padronizados, a profilaxia 
com IG vinha sendo recomendada antes de se tornar disponível a 
vacina. Quando essa viagem tinha uma duração menor que 3 me- 
ses, administrava-se uma dose de 0,02 mL/kg; para uma viagem mais 
longa ou a permanência nessas áreas, recomendava-se uma dose de 
0,06 mL/kg a cada 4 a 6 meses. A administração da globulina deriva- 
da do plasma é segura; os atuais lotes de IG são submetidos a etapas 
de inativação viral, devendo estar livres do RNA do HCV conforme 
determinado pelos testes de reação em cadeia da polimerase (PCR). 
А administração de lotes intramuscular de IG não esteve associada à 
transmissão de HBV, HCV nem HIV. 

Foi mostrado que as vacinas inativadas por formalina produzidas 
a partir de cepas de HAV atenuadas em cultura tecidual são seguras, 
imunogênicas e efetivas na prevenção da hepatite A. As vacinas para 
hepatite A são aprovadas para serem utilizadas em pessoas com pelo 
menos um ano de idade e parecem proporcionar uma proteção ade- 
quada a partir de 4 semanas após uma inoculação primária. Se puder 
ser administrada em 4 semanas de uma exposição esperada, como 
uma viagem para área endêmica, a vacina para hepatite A constitui- 
rá a abordagem preferida para a imunoprofilaxia pré-exposição. Se a 
viagem for mais iminente, a IG (0,02 mL/kg) deverá ser administrada 
em um local de injeção diferente, juntamente com a primeira dose da 
vacina. Sabendo que a vacinação proporciona uma proteção prolon- 
gada (os níveis protetores de anti-HAV devem durar até 20 anos após 
a vacinação), as pessoas cujo risco seja permanente (p. ex., viajantes 
frequentes ou os que permanecem em áreas endêmicas por períodos 
prolongados) precisem ser vacinadas, devendo a vacina suplantar a 
necessidade de recorrer a injeções repetidas de IG. Logo após sua in- 
trodução, a vacina para hepatite A era recomendada para as crianças 
que viviam em comunidades com alta incidência de infecção pelo 
HAV; em 1999, essa recomendação foi ampliada de modo a incluir to- 
das as crianças que viviam em estados, condados e comunidades com 
altas taxas de infecção pelo HAV. Até 2006, o Advisory Committee on 
Immunization Practices do U.S. Public Health Service recomendou a 
vacinação de rotina para hepatite A a todas as crianças. Outros grupos 
considerados de maior risco para infecção pelo HAV e candidatos à 
vacinação para hepatite A são os militares, as populações com sur- 
tos cíclicos de hepatite A (p. ex., nativos do Alasca), empregados dos 
centros de assistência diurna, manipuladores de primatas, funcioná- 
rios de laboratório expostos à hepatite А ou a amostras fecais, e os 
pacientes com hepatopatia crônica. Por causa de um maior risco de 
hepatite A fulminante – observado em algumas experiências, porém 
não confirmado em outras — entre os pacientes com hepatite C cró- 
nica, os pacientes com essa enfermidade são candidatos à vacinação 
contra hepatite A, assim como os indivíduos com hepatite B crônica. 
Outras populações cujo risco reconhecido de hepatite A é maior tam- 
bém devem ser vacinadas, como homossexuais masculinos, usuários 
de drogas injetáveis, indivíduos com distúrbios da coagulação que 
necessitam da administração frequente de concentrados dos fatores 
da coagulação, pessoas que viajam dos EUA para países de endemi- 
cidade alta ou intermediária da hepatite A, profilaxia pós-exposição 
para contatos de indivíduos com hepatite A e membros da família e 
outros contatos íntimos de crianças adotadas provenientes de países 
com endemicidade alta e moderada para a hepatite A. As recomen- 
dações quanto à dose e frequência diferem para os dois preparados 
aprovados de vacina (Quadro 38.7); todas as injeções são intramuscu- 
lares. Foi relatado que a vacina para hepatite A é eficaz na prevenção 
dos casos familiares secundários de hepatite A aguda, porém ainda 
falta demonstrar seu papel em outras circunstâncias de profilaxia pós- 
-exposição. Nos EUA, a taxa de mortalidade relatada da hepatite A 





QUADRO 38.7 Esquemas de vacinação contra hepatite A 





Número 
Idade, anos de doses 
HAVRIX (GlaxoSmithKline)” 
1-18 2 720 ELU" (0,5 mL) 0,6-12 
> 19 2 1.440 ЕШ (1 mL) 0,6-12 
VAQTA (Merck) 
1-18 2 25 unidades (0,5 mL) 0,6-18 
>19 2 50 unidades (1 mL) 0,6-18 





“A combinacáo desta vacina contra hepatite A e de uma vacina contra hepatite B, TWINRIX, foi 
aprovada para a proteção simultánea contra esses dois virus entre adultos (idade > 18 anos). 
Cada dose de 1 mL contém 720 ELU de vacina contra hepatite А e 20 ро de vacina contra 
nepatite B, sendo recomendada para os meses 0, 1 e 6. 


“Unidades de imunoensaio ligado a enzima. 
Nota: ELU, unidade de imunoensaio ligado a enzima. 


declinou paralelamente com as reduções associadas à vacina contra 
hepatite A na incidência anual de novas infecções. 


Hepatite B 

Até 1982, a prevenção da hepatite B baseava-se na imunoprofilaxia 
passiva, seja com IG padronizada, contendo níveis moderados de 
anti-HBs, seja com imunoglobulina para hepatite B (HBIG), con- 
tendo altos títulos de anti-HBs. A eficácia de IG padronizada nun- 
ca foi estabelecida e continua sendo questionável; mesmo a eficácia 
de HBIG, demonstrada em vários ensaios clínicos, foi contestada, e 
sua contribuição parece consistir em uma redução na frequência de 
enfermidade clínica, e não na prevenção da infecção. A primeira va- 
cina para imunização ativa, introduzida em 1982, era preparada a 
partir de formas esféricas purificadas, não infecciosas, com 22 nm 
de comprimento, de HBsAg derivado do plasma de portadores sa- 
dios de HBsAg. Em 1987, a vacina derivada do plasma foi suplantada 
por uma vacina produzida por engenharia genética derivada de uma 
levedura recombinante. A última vacina consiste em partículas de 
HBsAg não glicosiladas mas, quanto ao restante, indiferenciáveis de 
HBsAg natural; duas vacinas recombinantes foram licenciadas para 
serem utilizadas nos EUA. As recomendações atuais podem ser divi- 
didas naquelas para a profilaxia pré-exposição e pós-exposição. 

Para a profilaxia pré-exposição contra a hepatite B nos ambientes 
de exposição frequente (trabalhadores na área de saúde expostos ao 
sangue; pacientes em hemodiálise e equipe responsável; residentes 
e funcionários das instituições de custódia para os indivíduos com 
deficiências de desenvolvimento; usuários de drogas injetáveis; re- 
clusos de instituições correcionais a longo prazo; pessoas com múlti- 
plos parceiros sexuais; pessoas, como os hemofílicos, que necessitam 
de terapia a longo prazo e de alto volume com derivados do sangue; 
contatos caseiros e sexuais com portadores de HBsAg; pessoas que 
vivem em áreas endêmicas ou que viajam frequentemente para essas 
áreas; indivíduos não vacinados com menos de 18 anos de idade; e 
crianças não vacinadas nativas do Alasca, das ilhas do Pacífico ou 
residentes em lares de imigrantes de primeira geração de países en- 
dêmicos), três injeções intramusculares (no músculo deltoide e não 
na área glútea) de vacina para hepatite B são recomendadas com 0, 
1 e 6 meses (outros esquemas opcionais são resumidos no Quadro 
38.8). A gestação não constitui contraindicação para a vacinação. Nas 
áreas com baixa endemicidade HBV, como os EUA, não obstante a 
disponibilidade de vacinas seguras e eficazes para a hepatite B, uma 
estratégia que consistia em vacinar as pessoas nos grupos de alto ris- 
co não se revelou eficaz. A incidência de novos casos de hepatite B 
continua aumentando nos EUA após a introdução das vacinas; < 10% 
das pessoas consideradas alvo nos grupos de alto risco foram real- 
mente vacinadas, e cerca de 30% das pessoas com hepatite B aguda 
esporádica não se enquadram em qualquer categoria dos grupos de 
alto risco. Por isso, para ter algum impacto sobre a frequência da in- 
fecção pelo HBV em área de baixa endemicidade, como os EUA, foi 





QUADRO 38.8 Esquemas de vacinação para a hepatite В 
pré-exposicáo 





Número 
Grupo alvo de doses Dose Esquema, meses 
RECOMBIVAX-HB (Merck)* 
Lactentes, 3 59 (0,5mL) 0, 1-2, 4-6 
спапс̧аѕ 
(< 1а 10 anos) 
Adolescentes 3 Qu 4 5 һо (0,5 mL) 0-2, 1-4, 4-6 ou 
(11 а 19 anos) 0, 12, 24 ou 0, 1, 2, 12 
ou 
2 10ug(iml) 0, 4а6 
(idade de 11-15 anos) 
Adultos (> 20 3 10 ug (1 mL) 0-2, 1-4, 4-6 
anos) 
Pacientes em 
hemodiálise” 
< 20 anos 3 5 ро (0,5 mL) 0,1,6 
> 20 anos 3 40 ро (4 mL) 0,1,6 
ENGERIX-B (Glaxo-SmithKline)" 
Lactentes, 3 ou 4 10 ро (0,5 ті) 0, 1а2, 4абои 
criancas 0,1,2,12 
(«1a 10 anos) 
Adolescentes 3 ou 4 10 ро (0,5 ті) 0,1a2,4a60u 
(10 а 19 anos) 0, 12, 24, ou 0, 1, 2, 12 
Adultos (> 20 3 ou 4 20 ug (1 mL) 0a2,1a4,4a6 
anos) 0, 1, 2, 12 
Pacientes em 
hemodiálise” 
< 20 anos 4 10 һо (0,5 mL) 0,1,2,6 
> 20 anos 4 40 ug (2 mL) 0,1,2,6 





“O fabricante produz uma combinação licenciada de vacina contra hepatite В e vacinas contra 
Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria meningitidis, Comvax, para utilização em lactentes e 
crianças pequenas. Consultar a bula do produto para as doses e esquemas. 

“Este grupo inclui também outras pessoas imunocomprometidas. 

Este fabricante produz duas combinações licenciadas contra hepatite B: (1) Twinrix, vacina re- 
combinante contra hepatite B mais vacina inativada contra hepatite A, liberada para proteção 
simultânea contra esses dois vírus entre adultos (idade > 18 anos). Cada dose de 1 mL contém 
720 ЕШ de vacina contra hepatite А e 20 ро de vacina contra hepatite B, sendo recomendada 
para os meses 0, 1 e 6; (2) Pediatrix, vacina recombinante contra hepatite B mais toxoide para 
a difteria e tétano, pertussis e poliovirus inativado, liberada para ser utilizada em lactentes e 
crianças pequenas. Consultar a bula do produto para doses e esquemas. 


recomendada a vacinação universal para hepatite B na infância. Para 
as crianças não vacinadas nascidas após a implementação da vacina- 
ção infantil universal, foi recomendada a vacinação durante o início 
da adolescência, aos 11-12 anos, recomendação ampliada de forma a 
incluir todos os indivíduos não vacinados com 0-19 anos. Nas áreas 
HBV-hiperendêmicas (p. ex., Ásia), a vacinação universal das crian- 
ças resultou em acentuado declínio da hepatite B entre 10-15 anos, 
bem como de suas complicações, incluindo carcinoma hepatocelular. 

As duas vacinas recombinantes disponíveis contra hepatite B são 
comparáveis: uma delas contém 10 ug de HBsAg (Recombivax-HB), 
e a outra 20 ug de HBsAg (Engerix-B); as doses recomendadas para 
cada injeção variam para cada preparado (Quadro 38.8). Estão dis- 
poníveis também combinações de vacina contra hepatite B com ou- 
tras vacinas infantis (Quadro 38.8). 

Para as pessoas não vacinadas vítimas de exposição ao HBV, 
recomenda-se a profilaxia pós-exposição com uma combinação de 
HBIG (para conseguir rapidamente um alto título de anti-HBs cir- 
culante) e vacina para hepatite B (para obter imunidade duradoura, 
além de contar com sua aparente eficácia para atenuar a enfermida- 
de clínica após a exposição). Para a exposição perinatal de bebês de 
mães HBsAg-positivas, deve ser administrada uma única dose de 0,5 
mL de HBIG pela via intramuscular no músculo da coxa imediata- 


mente após o nascimento, seguida pela administração completa de 
três injeções de vacina recombinante para hepatite B (ver doses an- 
teriormente) a ser iniciada ao longo das primeiras 12 horas de vida. 
Para os que são vítimas de inoculação percutânea direta ou exposição 
transmucosa ao sangue ou líquidos corporais HBsAg-positivos (p. 
ex., picada de agulha acidental, outros tipos de penetração mucosa, 
ou ingestão), uma única dose intramuscular de HBIG, de 0,06 mL/ 
kg, administrada logo que possível após a exposição, deve ser seguida 
por uma sequência completa de vacina para hepatite B a ser iniciada 
ao longo da primeira semana. Para aqueles expostos por contato se- 
xual a paciente com hepatite B aguda, uma única dose intramuscular 
de HBIG, de 0,06 mL/kg, deve ser aplicada ao longo de 14 dias após 
a exposição, sendo seguida por uma sequência completa de vacina 
para hepatite B. Quando são recomendadas tanto HBIG quanto a va- 
cina para hepatite B, podem ser aplicadas na mesma época, porém 
em locais distintos. 

A duração precisa da proteção proporcionada pela vacina para 
hepatite B é desconhecida; entretanto, cerca de 80 a 90% das vaci- 
nas imunocompetentes conservam níveis protetores de anti-HBs por 
pelo menos 5 anos, e 60 a 80% por 10 anos. Daí em diante e mesmo 
depois que o anti-HBs deixa de ser identificável, a proteção persiste 
contra a hepatite B clínica, antigenemia de superfície da hepatite B 
e infecção crônica pelo HBV. Atualmente, as imunizações de reforço 
não são recomendadas como rotina, exceto nas pessoas imunossu- 
primidas que perderam o anti-HBs identificável ou imunocompeten- 
tes que sofreram inoculação percutânea HBsAg-positiva após terem 
perdido o anticorpo identificável. Mais especificamente, para os pa- 
cientes em hemodiálise, o teste anual anti-HBs é recomendado após 
a vacinação; as doses de reforço são recomendadas quando os níveis 
anti-HBs caem para < 10 mUI/mL. Como assinalado anteriormente, 
para as pessoas com risco tanto de hepatite A quanto de hepatite B, 
está disponível uma vacina combinada que contém 720 unidades de 
imunoensaio ligado a enzima (ELU) de HAV inativado e 20 pg de 
HBsAg recombinante (com 0, 1 e 6 meses). 


Hepatite D 

A infecção pela hepatite D pode ser prevenida vacinando as pessoas 
suscetíveis com vacina para hepatite B. Nenhum produto está dis- 
ponível para a imunoprofilaxia destinada a prevenir a superinfecção 
pelo HDV nos portadores HBsAg; para eles, recomenda-se evitar as 
exposições percutâneas e limitar o contato íntimo com pessoas que 
sofrem de infecção pelo HDV. 


Hepatite б 


A IG é ineficaz na prevenção da hepatite С e não é mais recomenda- 
da para a profilaxia pós-exposição nos casos de exposição perinatal, 
por picada de agulha ou sexual. Apesar de terem sido desenvolvidos 
protótipos de vacinas que induzem a formação de anticorpos para as 
proteínas de revestimento do HCV, atualmente a vacinação para a he- 
patite С não é exequível na prática. A heterogeneidade dos genótipos 
e das quase-espécies virais, assim como a rápida evasão dos anticor- 
pos neutralizantes por parte desse vírus que sofre céleres mutações, 
conspiram para tornar o HCV um alvo difícil para a imunoprofilaxia 
ou uma vacina. À prevenção da hepatite С transfusional foi conse- 
guida pelas seguintes medidas adotadas sucessivamente: exclusão dos 
doadores de sangue profissionais e confiança em um suprimento de 
sangue proporcionado por voluntários; triagem do sangue doador 
com marcadores substitutos, como ALT (não mais recomendada) e 
anti-HBc, marcadores que identificam segmentos da população doa- 
dora de sangue com um maior risco de infecções veiculadas pelo san- 
gue; exclusão dos doadores de sangue incluídos nos grupos de alto 
risco para Aids e introdução dos testes de triagem anti-HIV; e testes 
de triagem sorológicos e virológicos progressivamente mais sensíveis 
para a infecção pelo HCV. 

Na ausência de imunização ativa ou passiva, a prevenção da 
hepatite С inclui alterações comportamentais e precauções desti- 
nadas a limitar as exposições a pessoas infectadas. As recomenda- 
ções destinadas a identificar os pacientes com hepatite clinicamente 
inaparente como candidatos para o tratamento clínico têm como 
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objetivo secundário a identificacáo de pessoas cujos contatos pode- 
riam correr o risco de serem infectados. О programa chamado de 
“Olhe para Trás foi recomendado para identificar as pessoas trans- 
fundidas antes de 1992 com sangue proveniente de doadores cuja 
análise subsequente revelou que tinham hepatite C. Além disso, o 
teste anti-HCV é recomendado aos que receberam uma transfusáo 
de sangue ou um órgão transplantado antes da introdução dos tes- 
tes de triagem de segunda geração em 1992, àqueles que em alguma 
época utilizaram drogas injetáveis ou tomaram outras drogas ilícitas 
por vias não injetáveis, pacientes em hemodiálise crônica, pessoas 
com distúrbios da coagulação que receberam fatores da coagulação 
produzidos antes de 1987 a partir de hemocomponentes estocados, 
pessoas com níveis elevados de aminotransferases, trabalhadores da 
área de saúde expostos ao sangue HCV-positivo ou a agulhas con- 
taminadas, indivíduos com infecção pelo HIV, profissionais de saú- 
de e pessoas da segurança pública após picada de agulha ou outra 
exposição não percutânea a material infectado pelo HIV, parceiros 
sexuais de individuos com hepatite С e crianças nascidas de mães 
HCV-positivas (Quadro 38.4). 

Para os parceiros sexuais monogâmicos estáveis, a transmissão 
sexual da hepatite C é improvável, e as precauções sexuais tipo bar- 
reira não são recomendadas. Para as pessoas com múltiplos parceiros 
sexuais ou com doenças sexualmente transmissíveis, o risco de trans- 
missão sexual da hepatite C aumenta, e as precauções com barreira 
(preservativos de látex) passam a ser recomendadas. Uma pessoa 
com hepatite С não deve compartilhar objetos como navalha, escova 
de dentes e cortador de unhas com parceiros sexuais e membros da 
família. Nenhuma precaução especial é recomendada para os bebês 
nascidos de mães com hepatite С, e a amamentação materna não de- 
verá ser restrita. 


Hepatite E 


Ainda não foi determinado se a IG previne a hepatite E. Foi desenvol- 
vida uma vacina recombinante segura e efetiva, que está disponível 
nas áreas endêmicas, mas não nos EUA. 
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CAPÍTULO 39 


Hepatite Tóxica e Induzida por 
Medicamentos 


Jules L. Dienstag 


A lesáo hepática pode acompanhar a inalacáo, ingestáo ou adminis- 
tracáo parenteral de numerosos agentes farmacológicos e químicos, 
como as toxinas industriais (p. ex., tetracloreto de carbono, triclo- 
roetileno e fósforo amarelo), octapeptidios bicíclicos tóxicos termo- 
estáveis de certas espécies de Amanita e Galerina (intoxicacáo por 
cogumelos hepatotóxicos), assim como, ainda mais comumente, 
agentes farmacológicos usados na terapia médica. Entre os pacien- 
tes com insuficiéncia hepática aguda, a lesáo hepática induzida por 
fármacos constitui o fator etiológico na maioria de todos os casos, 
e a ocorrência de hepatotoxicidade é responsável pelo abandono de 
muitos fármacos novos durante o seu desenvolvimento. É essencial 
que qualquer paciente que se apresente com icterícia ou testes he- 
páticos bioquímicos alterados seja minuciosamente interrogado 
acerca de possível exposição a substâncias químicas usadas no tra- 
balho ou no lar, medicamentos (drogas) tomados por prescrição ou 
comprados “por conta própria”, e ervas com virtudes medicinais ou 
remédios alternativos. Os medicamentos hepatotóxicos podem cau- 
sar dano diretamente ao hepatócito, como, por exemplo, por meio 
de um radical livre ou intermediário metabólico que produz a pero- 
xidação dos lipídios da membrana e que resulta em lesão das célu- 
las hepáticas. Como alternativa, o medicamento ou seu metabólito 
pode distorcer as membranas celulares ou outras moléculas celulares, 
acoplar-se covalentemente com proteínas intracelulares, ativar as vias 
apoptóticas, interferir nas proteínas de transporte dos sais biliares ou 
bloquear as vias bioquímicas ou a integridade celular (Fig. 39.1). A 
interferência nas bombas dos canalículos biliares pode permitir o 
acúmulo de ácidos biliares endógenos, que podem causar lesão do 
fígado, a qual pode resultar em necrose dos hepatócitos; lesões dos 
ductos biliares, produzindo colestase; ou bloquear as vias do movi- 
mento dos lipídios, inibir a síntese proteica ou prejudicar a oxidação 
mitocondrial de ácidos graxos, resultando em acidose láctica e acú- 
mulo intracelular de triglicerídios (que se expressa histologicamente 
como esteatose microvesicular). Em alguns casos, os metabólitos dos 
medicamentos sensibilizam os hepatócitos para as citocinas tóxicas, e 
as diferenças entre os receptores suscetíveis e os não suscetíveis des- 
ses medicamentos podem ser atribuídas aos polimorfismos na elabo- 
ração das citocinas protetoras competitivas, como foi sugerido para 
a hepatotoxicidade do acetaminofeno (ver adiante). A lesão hepática 
de mediação imunológica foi postulada como representando outro 
mecanismo de hepatotoxicidade medicamentosa (ver adiante). Além 
disso, foi demonstrada uma função para a ativação dos transportado- 
res nucleares, como o receptor de androstano constitutivo (RAC), na 
indução da hepatotoxicidade medicamentosa. 

A maioria dos medicamentos, que são insolúveis na água, sofre 
uma série de etapas de transformação metabólica hepática, culmi- 
nando em uma forma hidrossolúvel apropriada à excreção renal ou 
biliar. Este processo começa com a oxidação ou metilação, media- 
da inicialmente pelas oxigenases de função microssômica mista do 
citocromo P450 (reação da fase 1), seguida pela glicuronidação ou 
sulfatação (reação da fase II) ou inativação da glutationa. A maior 
parte da hepatotoxicidade medicamentosa é mediada por um meta- 
bólito tóxico da fase I, porém a depleção de glutationa, que impede a 
inativação dos compostos prejudiciais pela glutationa S-transferase, 
também pode contribuir. 

Em geral, foram reconhecidos dois tipos principais de hepatoto- 
xicidade química: (1) o tipo tóxico direto e (2) o tipo idiossincrásico. 
Como mostra o Quadro 39.1, a hepatite tóxica direta ocorre com 


previsível regularidade nos indivíduos expostos ao agente agressor 
e depende da dose. O período latente entre a exposição e a lesão he- 
pática em geral é curto (normalmente de várias horas), apesar de as 
manifestações clínicas poderem ser retardadas por 24-48 h. Em geral, 
os agentes que produzem hepatite tóxica são venenos sistêmicos ou 
são transformados no fígado em metabólitos tóxicos. As hepatotoxi- 
nas diretas resultam em anormalidades morfológicas razoavelmente 
características e reprodutíveis para cada toxina. Por exemplo, o tetra- 
cloreto de carbono e o tricloroetileno produzem caracteristicamente 
uma necrose zonal centrolobular, enquanto o envenenamento pelo 
fósforo amarelo resulta em lesão periportal. Os octapeptídios hepato- 
tóxicos de Amanita phalloides produzem habitualmente uma necrose 
hepática maciça; a dose letal da toxina é de cerca de 10 mg, a quanti- 
dade encontrada em um único cogumelo agárico (espécie de cogu- 
melo venenoso). A tetraciclina, quando administrada em doses por 
via intravenosa > 1,5 g diariamente, resulta em depósitos de gordura 
microvesiculares no fígado. A lesão hepática, que representa com fre- 
quência apenas uma faceta da toxicidade produzida pelas hepatotoxi- 
nas diretas, pode passar despercebida até o aparecimento da icterícia. 

Nas reações medicamentosas idiossincrásicas, a ocorrência de 
hepatite costuma ser rara (um em 10º a 10” pacientes) e imprevisível; 
a resposta não é tão claramente dependente da dose quanto a lesão 
associada a hepatotoxinas diretas, e a lesão hepática pode ocorrer em 
qualquer momento durante ou logo após a exposição ao fármaco. 
A dificuldade de prever ou identificar a hepatotoxicidade medica- 
mentosa idiossincrásica é maior ainda pela ocorrência de elevações 
ligeiras, transitórias e não progressivas das aminotransferases séricas 
que regridem apesar de se continuar utilizando o medicamento. Essa 
“adaptação”, cujo mecanismo é desconhecido, ocorre em fármacos 
como a isoniazida, o valproato, a fenitoína e os inibidores de HMG- 
-CoA redutase (estatinas). As manifestações extra-hepáticas de hi- 
persensibilidade, como erupção cutânea, artralgia, febre, leucocitose 
e eosinofilia, ocorrem em cerca de 25% dos pacientes com reações 
medicamentosas hepatotóxicas idiossincrásicas; esta observação e 
a imprevisibilidade da hepatotoxicidade medicamentosa idiossin- 
crásica contribuem para a hipótese de que tal categoria de reações 
medicamentosas é de mediação imunológica. Contudo, a evidência 
mais recente sugere que, na maioria dos casos, mesmo as reações 
idiossincrásicas representam uma hepatotoxicidade direta, porém 
são causadas muito mais pelos metabólitos do medicamento que pelo 
composto intacto. Mesmo os protótipos das reações de hepatotoxici- 
dade idiossincrásica, a hepatite induzida pelo halotano e hepatoto- 
xicidade da isoniazida, associados frequentemente a manifestações 
de hipersensibilidade, são reconhecidos agora como mediados pelos 
metabólitos tóxicos que lesionam diretamente as células hepáticas. 
Atualmente, acredita-se que a maioria das reações idiossincrásicas 
resulta de diferenças na reatividade metabólica a agentes específicos; 
a suscetibilidade do hospedeiro é mediada pela cinética da geração 
de metabólitos tóxicos, que difere entre os indivíduos, sendo media- 
da provavelmente por polimorfismos genéticos nas vias responsáveis 
pelo metabolismo dos medicamentos (p. ex., diferenças nos isotipos 
das enzimas do citocromo C450 ou na acetilação). As associações 
entre certos haplótipos HLA foram deduzidas a partir da hepatoto- 
xicidade de determinados fármacos, como amoxicilina/clavulanato, 
estatinas, halotano, nitrofurantoína, clorpormazina e flucloxacilina. 
Ocasionalmente, porém, é difícil ignorar as características clínicas de 
uma reacáo alérgica (eosinofilia tecidual proeminente, autoanticor- 
pos, etc.). Foram descritos modelos in vitro nos quais a citotoxicidade 
dos linfócitos pode ser demonstrada contra os hepatócitos de coelhos 
alterados pela incubacáo com o medicamento potencialmente res- 
ponsável. Além disso, vários casos de hepatotoxicidade medicamen- 
tosa estáo associados ao aparecimento de autoanticorpos, incluindo 
uma classe de anticorpos para os microssomos de fígado-rim, anti- 
-LKM2 (liver-kidney microsomes), dirigidos contra uma enzima ci- 
tocromo P450. De maneira semelhante, em casos selecionados, foi 
mostrado que um medicamento ou seu metabólito se une a um com- 
ponente celular do hospedeiro formando um hapteno; foi postulado 
que a resposta imune a esse "neoantígeno" desempenha um papel 
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Lactato 


А. Ruptura da membrana celular. 
B. Lesáo do canalículo biliar (ruptura das bombas de transporte). 


C. Ligação covalente do P450-fármaco (produtos de adição de fármacos). 


Figura 39.1 Mecanismos potenciais de lesáo hepática induzida por 
medicamentos. O hepatócito normal pode ser afetado de modo adverso por fár- 
macos em decorrência de А. ruptura da homeostasia intracelular do cálcio, que leva 
а desorganizacáo das fibrilas de actina na superfície do hepatócito, resultando na 
formacáo de uma vesícula da membrana celular, ruptura e lise da célula; В. ruptura 
dos filamentos de actina próximo ao canalículo (a porcáo especializada da célula 
responsável pela expressão da bile), com consequente perda dos processos vilosos 
е interrupção das bombas de transporte, como a proteina associada à resistência de 
múltiplos fármacos 3 (MRP3), о que, por sua vez, impede a excreção de bilirrubina е 
de outros compostos orgánicos: C. ligação covalente da enzima do citocromo P450 
contendo heme ao fármaco, criando, assim, produtos de adição não funcionais; D. 
migração desses produtos de adição enzima-fármaco dentro de vesículas até a su- 
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D. Produtos de adicáo de fármacos atuando 
como alvos para os CTL/citocinas. 

E. Ativação da via apoptótica pelo TNFa/Fas 
F. Inibição da função mitocondrial 


perficie celular, atuando como imunógenos-alvo para ataque citolítico pelas células 
Т, com consequente estimulação de uma resposta imune que envolve as células 
T citolíticas e citocinas; E. ativação das vias apoptóticas pelo receptor do fator de 
necrose tumoral œ (TNF-a) ou Faz (DD indica dominio de morte), deflagrando a cas- 
cata de caspases intercelulares com consequente morte celular programada; ou F. 
inibição da função mitocondrial por um duplo efeito sobre а B-oxidação e as enzimas 
da cadeia respiratória, levando à falência do metabolismo dos ácidos graxos livres, 
ausência de respiração aeróbia e acúmulo de lactato e espécies de oxigênio reativas 
(que podem causar ruptura do DNA mitocondrial). Os metabólitos tóxicos excretados 
na bile podem causar lesão do epitélio dos ductos biliares (não ilustrado). CTL, lin- 
fócitos T citolíticos. (Reproduzida de Lee WM: Drug-induced hepatotoxicity N Engl J 
Med 349:474, 2003, com autorização.) 





QUADRO 39.1 Algumas características da lesão hepática tóxica e induzida por medicamentos 





Efeitos tóxicos diretos” Idiossincrásicas* 

(Tetracloreto de (Agentes contraceptivos 
carbono) (Acetaminofeno) (Halotano) (Isoniazida) (Clorpromazina) orais) 

Toxicidade previsível e + + 0 0 0 + 

relacionada com a dose 

Período latente Curto Curto Variável Variável Variável Variável 

Artralgia, febre, erupção 0 0 + 0 + 0 

cutá-nea, eosinofilia 

Morfologia hepática Necrose, infiltração Necrose Semelhante à ^ Semelhante à Соіеѕїаѕе com Colestase sem inflamação 
gordurosa centrolobular hepatite viral hepatite viral inflamação portal portal, lesões vasculares 





“Os medicamentos listados constituem exemplos típicos. 


proeminente na patogenia da lesão hepática. Por isso, alguns pesqui- 
sadores subdividem a hepatotoxicidade medicamentosa idiossincrá- 
sica nas categorias hipersensibilidade (alérgica) e “metabólica”. Não 
obstante a existência de várias exceções incomuns é difícil sustentar 
uma alergia medicamentosa verdadeira na maioria dos casos de lesão 
hepática idiossincrásica induzida por medicamentos. 

As reações idiossincrásicas resultam em um padrão morfológico 
mais variável que os produzidos por toxinas diretas; com frequên- 
cia, um único agente é capaz de causar ampla variedade de lesões, 
não obstante a tendência de certos padrões predominarem. Confor- 
me o agente envolvido, a hepatite idiossincrásica pode resultar em 
um quadro clínico e morfológico indiferenciável daquele da hepatite 
viral (p. ex., induzida por halotano) ou pode simular clinicamente 
a obstrução dos ductos biliares extra-hepáticos com evidência mor- 
fológica de colestase. A colestase medicamentosa varia de ligeira a 
progressivamente mais grave: (1) colestase branda com lesão hepato- 
celular limitada (p. ex., estrogénios, 17,0-androgênios substitutivos); 
(2) colestase inflamatória [p. ex., fenotiazinas, amoxicilina-ácido cla- 
vulânico (o antibiótico mais frequentemente implicado entre os casos 
de lesão hepática induzida por medicamentos), oxacilina, estolato de 
eritromicina); (3) colangite esclerosante (p. ex., após quimioterapia 
intra-hepática com floxuridina para metástases hepáticas provenien- 
tes de um carcinoma de colo primário); (4) desaparecimento dos 
ductos biliares, colestase “ductopénica” semelhante à observada na 
rejeição crônica após transplante de fígado (p. ex., carbamazepina, 
clorpromazina, agentes antidepressivos tricíclicos). A colestase pode 
resultar da fixação de medicamentos aos transportadores da mem- 
brana canalicular, do acúmulo de ácidos biliares tóxicos que resul- 
tam da faléncia da bomba canalicular ou de defeitos genéticos nas 
proteínas transportadoras canaliculares. As alteracóes morfológicas 
podem incluir também a necrose hepática coalescente (em ponte) 
(p. ex., metildopa) ou, raramente, os granulomas hepáticos (p. ex., 
sulfonamidas). Alguns fármacos resultam em esteatose macro ou mi- 
crovesicular ou em esteatoepatite, em alguns casos relacionada com 
a disfunção mitocondrial e peroxidação lipídica. A hepatotoxicidade 
grave associada а esteatoepatite, mais provavelmente como resultado 
da toxicidade mitocondrial, está sendo reconhecida com uma fre- 
quéncia cada vez maior entre os pacientes que recebem terapia antir- 
retroviral com inibidores da transcriptase reversa (p. ex., zidovudina, 
didanosina) ou das proteases (p. ex., indinavir, ritonavir) para a in- 
feccáo pelo HIV. Em geral, a hepatotoxicidade mitocondrial desses 
agentes antirretrovirais é reversível, porém uma hepatotoxicidade 
significativa e irreversível, associada à lesão mitocondrial (inibição 
da polimerase y do DNA), foi a causa da insuficiência hepática agu- 
da observada durante os primeiros ensaios clínicos do agente agora 
abandonado fialuridina, um análogo fluorado da pirimidina com 
poderosa atividade antiviral contra o vírus da hepatite B. Outro alvo 
potencial para a hepatotoxicidade medicamentosa idiossincrásica é 
representado pelas células de revestimento sinusoidal quando são 
danificadas, como acontece com a ingestão de altas doses de agentes 
quimioterápicos (p. ex., ciclofosfamida, melfalano, bussulfan) admi- 
nistrados antes do transplante de medula óssea, que pode resultar em 
uma doença venoclusiva. 


Nem todas as reações medicamentosas hepáticas adversas po- 
dem ser classificadas como tipo tóxico ou idiossincrásico. Por exem- 
plo, os contraceptivos orais, que combinam compostos estrogênicos е 
progestacionais, podem resultar em deterioração dos testes hepáticos 
e, ocasionalmente, em icterícia; no entanto, não produzem necrose 
nem degeneração gordurosa, as manifestações de hipersensibilidade 
em geral são ausentes, e a suscetibilidade ao surgimento de colestase 
induzida por contraceptivos orais parece ser determinada genetica- 
mente. Essa colestase induzida por estrogênios é mais comum em 
mulheres com colestase da gestação, um distúrbio ligado a defeitos 
genéticos nas proteínas transportadoras canaliculares com resis- 
tência associada a múltiplos medicamentos. Já foram identificados 
outros casos de hepatotoxicidade medicamentosa determinada ge- 
neticamente. Por exemplo, cerca de 10% da população possuem um 
traço autossômico recessivo associado à ausência da enzima 2D6 do 
citocromo P450 e evidencia alteração da atividade da enzima debri- 
soquina-4-hidroxilase. Como resultado, esses indivíduos não conse- 
guem metabolizar e correm um maior risco de hepatotoxicidade por 
certos compostos, como desipramina, propranolol e quinidina. 

Algumas formas de hepatotoxicidade medicamentosa são tão 
raras (p. ex., ocorrem em < 1:10.000 pacientes) que elas não são ob- 
servadas durante os ensaios clínicos realizados, envolvendo apenas 
vários milhares de receptores, para obter o registro do medicamen- 
to. Um exemplo dessa hepatotoxicidade medicamentosa idiossin- 
crásica rara, porém séria, foi testemunhado após a aprovação e uti- 
lização generalizada de troglitazona, um agonista y peroxissômico 
proliferador-ativador-receptor, o primeiro exemplo introduzido de 
um agente da família das tiazolidinedinas sensibilizador da insulina. 
Este exemplo de hepatotoxicidade medicamentosa só foi reconheci- 
do muito depois que o fármaco havia sido introduzido, o que realça 
a importância da vigilância pós-comercialização na identificação dos 
medicamentos tóxicos assim como na tomada de providências para 
proibir sua utilização. Felizmente, essa hepatotoxicidade não é carac- 
terística dos agentes sensibilizadores da insulina de segunda geração 
de tiazolidinedionas representados pela rosiglitazona e pioglitazona. 
Nos ensaios clínicos, a frequência de elevações das aminotransferases 
nos pacientes tratados com essas medicações não difere da observada 
nos receptores de placebo, sendo os relatos isolados de lesão hepática 
entre os receptores extremamente raros. 

Levando em conta que a hepatite induzida por medicamentos 
constitui, com frequência, um diagnóstico presuntivo, e que muitos 
outros distúrbios produzem um quadro clinicopatológico semelhan- 
te, pode ser difícil estabelecer evidências de uma relação causal entre 
o uso de um medicamento e a lesão hepática subsequente. A relação é 
mais convincente para as hepatotoxinas diretas, que levam a uma alta 
frequência de comprometimento hepático após um curto período 
latente. As reações idiossincrásicas podem ser reproduzidas, em al- 
gumas circunstâncias, quando uma nova exposição, após um período 
assintomático, resulta em recidiva dos sinais, sintomas e anormali- 
dades morfológicas e bioquímicas. Entretanto, uma nova exposição 
é, com frequência, eticamente inaceitável, visto que podem ocorrer 
reações graves. Foram adotadas metodologias de avaliação de causa- 
lidade [pontuação baseada em uma lista de verificação de variáveis, 
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сото índice de suspeita, momento de іпісіо, características clínicas 
e bioquímicas, tipo de lesáo (direta, idiossincrásica), manifestacóes 
extra-hepáticas, características histológicas, níveis séricos do fárma- 
co, marcadores e polimorfismo genéticos e exclusáo de outras causas 
potenciais] para acrescentar maior objetividade aos diagnósticos de 
lesáo hepática induzida por medicamentos; entretanto, mesmo essas 
abordagens têm suas limitações e mantêm uma incerteza residual. 

Em geral, a hepatotoxicidade medicamentosa não é mais fre- 
quente nas pessoas com hepatopatia crônica subjacente. São exceções 
relatadas a hepatotoxicidade do ácido acetilsalicílico, do metotrexato, 
da isoniazida (apenas em certas pesquisas) e da terapia anti-retroviral 
para a infecção pelo HIV. 
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O tratamento consiste essencialmente em medidas de apoio, ex- 
ceto na hepatotoxicidade do acetaminofeno (ver adiante). Nos 
pacientes com hepatite fulminante por hepatotoxicidade medi- 
camentosa, o transplante de fígado pode salvar a vida (Cap. 46). 
A suspensáo do agente suspeito é indicada ao primeiro sinal de 
reacáo adversa. No caso das toxinas diretas, o acometimento do 
figado não deve desviar a atenção do possível acometimento re- 
nal ou de outros órgãos, que também pode ameaçar a sobrevi- 
da. Os glicocorticoides para a hepatotoxicidade medicamentosa 
com características alérgicas, a silibinina para o envenenamento 
com cogumelos hepatotóxicos e o ácido ursodesoxicólico para a 
hepatotoxicidade medicamentosa colestática nunca se revelaram 
efetivos, razão pela qual não são recomendados. 


No Quadro 39.2, são listadas várias classes de agentes químicos 
juntamente com exemplos do padrão de lesão hepática por eles pro- 
duzida. Certos fármacos parecem ser responsáveis pelo surgimento 
de lesão hepática crônica assim como de aguda. Por exemplo, a oxi- 
fenisatina, a metildopa e a isoniazida estiveram associadas a uma he- 
patite crônica moderada a grave, e o halotano e o metotrexato foram 
implicados no surgimento de cirrose. Uma sindrome semelhante à 
cirrose biliar primária foi descrita após o tratamento com clorpro- 
mazina, metiltestosterona, tolbutamida e outros fármacos. A hiper- 
tensão portal na ausência de cirrose pode resultar de alterações na 
arquitetura hepática produzidas pela vitamina A ou pela intoxicação 
com arsênico, exposição industrial ao cloreto vinílico ou adminis- 
tração de dióxido de tório. Os três últimos agentes estiveram asso- 
ciados também ao angiossarcoma do fígado. Os contraceptivos orais 
foram implicados no surgimento de adenoma hepático e, raramente, 
de carcinoma hepatocelular e oclusão da veia hepática (síndrome de 
Budd-Chiari). Outra lesáo incomum, a peliose hepática (cistos de 
sangue do figado), foi observada em alguns pacientes tratados com 
esteroides anabólicos. A existéncia desses distúrbios hepáticos amplia 
o espectro de lesóes hepáticas induzidas por agentes químicos e en- 
fatiza a necessidade de obter uma história medicamentosa completa 
em todos os pacientes com disfunção hepática. 

A seguir, são apresentados padrões de reações hepáticas adversas 
para alguns agentes prototípicos. 


E HEPATOTOXICIDADE DO ACETAMINOFENO (TOXINA DIRETA) 


O acetaminofeno pode causar necrose hepática centrolobular grave 
quando ingerido em grandes quantidades nas tentativas de suicídio 
ou acidentalmente por crianças. Nos EUA e na Inglaterra, a hepatoto- 
xicidade do acetaminofeno é a responsável mais comum entre os pa- 
cientes que se apresentam com insuficiência hepática aguda e cons- 
titui a principal indicação para transplante de fígado entre pacientes 
com insuficiência hepática induzida por medicamentos. Uma única 
dose de 10-15 g, ocasionalmente até menor, pode produzir evidência 
clínica de lesão hepática. A doença fulminante e fatal está associada 
habitualmente (porém não invariavelmente) à ingestão > 25 g. Os 
níveis sanguíneos do acetaminofeno se correlacionam com a gravi- 


dade da lesão hepática (níveis > 300 ug/mL 4 h após a ingestão são 
preditivos do surgimento de um dano significativo; níveis < 150 рр/ 
mL sugerem que a lesão hepática é altamente improvável). Náuseas, 
vômitos, diarreia, dor abdominal e choque são manifestações pre- 
coces que ocorrem 4-12 horas após a ingestão. A seguir, 24-48 horas 
depois, quando essas características estão desaparecendo, a lesão he- 
pática torna-se evidente. As anormalidades máximas e a insuficiência 
hepática podem ser evidenciadas apenas 4-6 dias após a ingestão, e os 
níveis das aminotransferases que se aproximam de 10.000 unidades 
não são incomuns (isto é, níveis muito superiores aos observados nos 
pacientes com hepatite viral). Pode haver também insuficiência renal 
e lesão do miocárdio. 

O acetaminofeno é metabolizado predominantemente por 
uma reação da fase II para metabólitos inócuos de sulfato e de gli- 
curonídio; entretanto, uma pequena proporção de acetaminofeno é 
metabolizada por uma reação da fase I em um metabólito hepato- 
tóxico formado a partir do composto original pelo citocromo P450 
CYP2EI. Esse metabólito, N-acetil-p-benzoquinona-imina (NA- 
PQI), é destoxificado por sua ligação à glutationa “hepatoprotetora” 
para transformar-se no ácido mercaptúrico hidrossolúvel e inócuo, 
que sofre excreção renal. Quando são formadas quantidades excessi- 
vas de NAPQI, ou quando os níveis de glutationa são baixos, os níveis 
de glutationa são depletados e esgotados, permitindo a ligação co- 
valente às macromoléculas nucleofílicas dos hepatócitos, formando 
o composto acetaminofeno-proteína. Esse composto, que pode ser 
medido no soro pela cromatografia líquida de alto desempenho, é 
promissor como marcador diagnóstico da hepatotoxicidade do ace- 
taminofeno. Admite-se que a ligação do acetaminofeno às macromo- 
léculas dos hepatócitos acarreta a necrose destes últimos; a sequência 
e o mecanismo preciso são desconhecidos. A lesão hepática pode 
ser potencializada pela ingestão prévia de álcool, fenobarbital, iso- 
niazida ou outros fármacos; por condições que estimulam o sistema 
da oxidase de função mista; ou por condições como a inanição que 
reduzem os níveis hepáticos de glutationa. Foi mostrado, em um mo- 
delo murino de hepatotoxicidade do acetaminofeno, que o receptor 
xenobiótico (ambiental, substância exógena) RAC induz enzimas 
metabolizadoras do acetaminofeno e, dessa forma, regula e exacerba 
a hepatotoxicidade. A cimetidina, que inibe as enzimas P450, tem 
o potencial de reduzir a geração do metabólito tóxico. O álcool in- 
duz o citocromo P450 CYP2E1; consequentemente, maiores níveis 
do metabólito tóxico NAPQI são produzidos em alcoolistas crônicos 
após a ingestão de acetaminofeno. Além disso, o álcool suprime a 
produção hepática de glutationa. Por isso, nos alcoolistas crônicos, 
a dose tóxica de acetaminofeno pode ser de apenas 2 g, devendo os 
pacientes alcoolistas ser alertados especificamente acerca dos peri- 
gos decorrentes mesmo de doses padronizadas desse medicamento 
usado comumente. Tais “desventuras terapêuticas ocorrem também 
ocasionalmente em pacientes com enfermidades febris graves ou 
sindromes dolorosas; nestas circunstâncias, vários dias de anorexia 
e quase-jejum, acoplados com a administração regular de formula- 
ções extrafortes de acetaminofeno, resultam em uma combinação 
de depleção de glutationa e níveis relativamente altos de NAPQI na 
ausência de história de overdose reconhecida de acetaminofeno. Em 
um estudo realizado em 2006, foram identificadas elevações das ami- 
notransferases em 31 a 44% dos indivíduos normais tratados por 14 
dias com a dose máxima recomendada de acetaminofeno, de 4 g/dia 
(administrada isoladamente ou como parte de uma combinação de 
acetaminofeno/opioide); como essas alterações foram transitórias e 
nunca foram associadas a uma elevação da bilirrubina, a relevância 
clínica desses achados ainda precisa ser estabelecida. Embora se te- 
nha constatado que a infecção por HCV subjacente está associada a 
um risco aumentado de lesão hepática aguda em pacientes hospitali- 
zados para overdose de acetaminofeno, em geral, nos pacientes com 
hepatopatia não alcoólica, o acetaminofeno administrado nas doses 
recomendadas pode ser o analgésico/antipirético mais seguro. Nesse 
contexto, o uso do acetaminofeno em pacientes cirróticos não tem 
sido associado a descompensação hepática. Por outro lado, devido 
à ligação entre o uso de acetaminofeno e o desenvolvimento de le- 
são hepática, e tendo em vista a margem de segurança limitada en- 





QUADRO 39.2 Principais alterações da morfologia hepática produzidas por medicamentos e substâncias químicas 


usados mais comumente” 


Principal 
alteração 


morfológica Classe de agente 


Colestase Esteroide anabólico Metiltestosterona Antifúngico е fluconazol, 
um | desc itraconazo 
Antibiótico Estolato de eritromicina, к | | Е-Е 
nitrofurantoína, rifampicina, Anti-hipertensivo Медора, captopril, 
amoxicilina-ácido enalapril, lisinopril, losartana 
clavulánico, oxacilina Anti-inflamatório Ibuprofeno, indometacina, 
Anticonvulsivante Carbamazina diclofenaco, sulindaco, 
em Eel | | bronfenaco 
Antidepressivo Duloxetina, mirtazapina, п. рО 
antidepressivos tricíclicos Antipsicótico Risperidona 
Anti-inflamatório Sulindaco Antiviral Zidovudina, didanosina, 
Antiolaquetári Clopidoarel estavudina, nevirapina, 
O ош ritonavir, indinavir, tipranavir, 
Anti-hipertensivo Irbesartana, fosinopril zalcitabina 
Antitireóideo Metimazol Bloqueador dos canais ^ Nifedipina, verapamil, 
Bloqueador dos canais ^ Nifedipino, verapamil de cálcio diltiazem 
de cálcio Inibidor da Tacrina 
Imunossupressivo Ciclosporina colinesterase 
Redutor de lipídios Ezetimiba Diurético Clorotiazida 
Terapia oncológica Esteroides anabólicos, Laxativo Oxifenisatina" " e 
bussulfano, tamoxifeno, Inibidor da recaptacáo ^ Atomoxetina = 
irinotecana, citarabina de norepinefrina = 
Contraceptivo oral Noretinodrel com mestranol Hipoglicemiante oral Troglitazona,* acarbose — 
Hipoglicemiante oral Clorpropamida Hepatites mista/ ^ Antibiótico Amoxacilina-ácido = 
Tranquilizante Clorpromazina” colestática clavulânico, clavulínico to 
Esteatose Antiarrítmico Amiodarona -— e 
hepática Antibiótico Tetraciclina (em altas doses, a i аве 
IV) Antifúngico Terbinafina = 
Anticonvulsivante Ácido valproico Anti-histamínico Ciproeptadina S 
Antiviral Didesoxinucleosídios (p. ex., Imunossupressivo Azatioprina = 
zidovudina), inibidores da Redutor de lipídios Ácido nicotínico, lovastatina, Ф 
protease (р. ex., indinavir, ezetimida a! 
ritonavir) - mem eae =. 
Terapia oncológica Asparaginase, metotrexato са постове! аши PR ж 
Hepatite Anestésico Halotano” Hidrocarboneto Tetracloreto de carbono Е 
Antiandrogénio Flutamida Metal Fósforo amarelo = | 
Antibiótico Isoniazida, rifampicina, | Cogumelo Amanita phalloides o 
nitrofurantoina, telitromicina, Sol Dimetilfo id s= 
minociclina,* olvente imetilformamida © 
Anticonvulsivante Fenitoína, carbamazina, ácido  franulomas Antiarritmico Quinidina, diltiazem = 
valproico, fenobarbital Antibiótico Sulfonamidas 4 
Antidepressivo Iproniazida, amitriptilina, O ES = 
imipramina, trazodona, Anti-inflamatório Fenilbutazona m 
venlafaxina, fluoxetina, Inibidor de xantina Alopurinol =. 
paroxetina, duloxetina, oxidase P 





Principal 
alteração 


morfológica 


sertralina, nefazodona', 
bupropiona 


Classe de agente 








Vários agentes produzem mais que um tipo de lesão hepática e aparecem em mais de uma categoria. 
“Raramente associada a lesão semelhante à cirrose biliar primária. 
“Ocasionalmente associado a hepatite crônica ou necrose hepática coalescente ou cirrose. 





“Associado a uma síndrome semelhante à hepatite autoimune 
“Sua utilização foi proibida devido a hepatotoxicidade grave. 
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tre doses seguras e tóxicas, o Food and Drug Administration (FDA) 
recomendou que a dose diária de acetaminofeno seja reduzida de 4 
para 3,25 g (e até mesmo para uma dose mais baixa para indivíduos 
com consumo crónico de álcool), que todos os produtos contendo 
acetaminofeno tenham, em seu rótulo, a informação bem visível de 
que contém acetaminofeno, e que o potencial de lesáo hepática esteja 
indicado de maneira evidente na embalagem do acetaminofeno e dos 
produtos contendo acetaminofeno. 


O tratamento consiste em lavado gástrico, medidas de apoio e 
administração oral de carvão vegetal ativado ou de colestirami- 
na para prevenir a absorção do medicamento residual. Nem o 
carvão vegetal nem a colestiramina parecem ser eficazes quando 
administrado a mais de 30 minutos após a ingestão de acetami- 
nofeno; se forem utilizados, o lavado gástrico deverá ser realizado 
antes da administração oral de outros agentes. As probabilidades 
de hepatotoxicidade possível, provável e de alto risco, podem ser 
avaliadas por meio de um nomograma gráfico (Fig. 39.2), pron- 
tamente disponível nos setores de emergência, em função da 
determinação dos níveis plasmáticos de acetaminofeno 8 horas 
após sua ingestão. Nos pacientes com altos níveis sanguíneos de 
acetaminofeno (> 200 pg/mL medidos em 4 h ou > 100 pg/mL 
8 h após a ingestão), a administração de compostos de sulfidrila 
(р. ex., cisteamina, cisteína ou N-acetilcisteina) reduz a gravidade 
da necrose hepática. Esses agentes parecem atuar proporcionando 
um reservatório de grupo sulfidrila que irão unir-se aos metabó- 
litos tóxicos ou estimulando a síntese e repleção de glutationa he- 
pática. A terapia deve ser iniciada ao longo das primeiras 8 h após 
a ingestão, mas pode ser eficaz mesmo se realizada até 24-36 h 
após uma overdose. A administração subsequente dos compostos 
sulfidrila tem um valor duvidoso. O uso sistemático de N-acetil- 
cisteína reduz substancialmente a ocorrência de hepatotoxicidade 
fatal do acetaminofeno. Quando administrada oralmente, a N- 
-acetilcisteína deve ser diluída de forma a produzir uma solução a 
5%. Deve ser administrada uma dose de ataque de 140 mg/kg, se- 
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Figura 39,2  Nomograma para definir o risco de hepatotoxicidade do ace- 
taminofeno em conformidade com a concentracáo plasmática inicial desta subs- 
táncia. (De BH Rumack, Н Matthew: Pediatrics 55:871, 1975.) 


guida por 70 mg/kg a cada 4 h até serem completadas 15-20 doses. 
Ao nos depararmos com um paciente com possível hepatotoxici- 
dade pelo acetaminofeno, um centro de controle das intoxicações 
deve ser contatado. O tratamento pode ser interrompido quando 
os níveis plasmáticos de acetaminofeno indicarem que o risco de 
dano hepático é baixo. Se os sinais de insuficiéncia hepática (p. 
ex., ictericia progressiva, coagulopatia, confusáo) ocorrerem náo 
obstante a terapia com N-acetilcisteína para a hepatotoxicidade 
do acetaminofeno, o transplante de fígado poderá ser a única 
opção. Os níveis iniciais de lactato no sangue arterial entre esses 
pacientes com insuficiência hepática aguda podem diferenciar os 
pacientes com alta probabilidade de necessitar de um transplante 
de fígado (níveis de lactato > 3,5 mmol/L) daqueles com probabi- 
lidade de sobreviver sem substituição do fígado. 


Os indivíduos que sobrevivem a uma overdose aguda de aceta- 
minofeno habitualmente não apresentam sequelas hepáticas. Em uns 
poucos pacientes, a administração prolongada ou repetida de aceta- 
minofeno em doses terapêuticas parece ter resultado no surgimento 
de hepatite crônica e cirrose. 


i HEPATOTOXICIDADE PELO HALOTANO 
(REAÇÃO IDIOSSINCRÁSICA) 

Apesar de atualmente a anestesia com halotano ser administrada ape- 
nas em situações raras, a hepatotoxicidade deste anestésico era um 
dos exemplos típicos e mais extensamente estudados da hepatotoxi- 
cidade medicamentosa idiossincrásica. А administração de halotano, 
um agente anestésico não explosivo de um hidrocarboneto fluorado 
estruturalmente semelhante ao clorofórmio, resulta em acentuada 
necrose hepática em um pequeno número de indivíduos, muitos dos 
quais haviam sido expostos a esse agente. A incapacidade de produzir 
sistematicamente lesões hepáticas semelhantes em animais, raridade 
de deterioração hepática nos seres humanos e aparecimento retarda- 
do de lesão hepática sugerem que o halotano não é uma hepatotoxina 
direta, e sim um agente sensibilizador; entretanto, as manifestações 
de hipersensibilidade são observadas em menos de 25% dos casos. 
Uma predisposição genética que resulta em reatividade metabólica 
idiossincrásica já foi postulada, parecendo ser o mecanismo mais 
provável da hepatotoxicidade do halotano. Os adultos (mais que as 
crianças), pessoas obesas e mulheres parecem ser particularmente 
suscetíveis. Febre, leucocitose moderada e eosinofilia podem ocorrer 
na primeira semana após a administração do halotano. А icterícia é 
observada habitualmente 7-10 dias após a exposição, mas pode ocor- 
тег mais precocemente nos pacientes expostos previamente. Náuse- 
as e vômitos podem preceder o início da icterícia. A hepatomegalia 
costuma ser discreta, porém a hipersensibilidade hepática é comum, 
e os níveis séricos das aminotransferases mostram-se elevados. As 
alterações patológicas observadas pela necropsia são indiferenciáveis 
da necrose hepática maciça que resulta da hepatite viral. A taxa de 
mortalidade de casos da hepatite induzida por halotano é desconhe- 
cida, mas pode variar entre 20 e 40% nos casos com acentuado aco- 
metimento do fígado. Os pacientes nos quais se manifestam picos 
febris inexplicáveis, especialmente febre demorada ou icterícia após 
a anestesia com halotano, não devem receber novamente esse agente. 
Por terem sido relatados casos de reações cruzadas entre o halota- 
no e o metoxiflurano, este último agente não deve ser utilizado após 
uma reação ao primeiro. Acredita-se que os anestésicos de hidrocar- 
bonatos halogenados de gerações subsequentes, que suplantaram o 
halotano, exceto em situações raras (p. ex., certos tipos de cirurgia 
torácica), estejam associados a um menor risco de hepatotoxicidade. 


EH HEPATOTOXICIDADE DA METILDOPA 
(REAÇÕES TÓXICA E IDIOSSINCRÁSICA) 


Pequenas alterações nas provas de função hepática são relatadas em 
cerca de 5% dos pacientes tratados com tal agente anti-hipertensivo. 
Essas anormalidades triviais regridem não obstante a administração 
contínua do medicamento. Em menos de 1% dos pacientes, lesão 
hepática aguda semelhante à hepatite viral ou crônica ou, raramen- 


te, reacáo colestática sáo observadas 1-20 semanas após o início da 
metildopa. Em 50% dos casos, o intervalo é inferior a 4 semanas. 
Um pródromo de febre, anorexia e mal-estar pode ser observado 
poucos dias antes do início da icterícia. Erupção cutánea, linfade- 
nopatia, artralgia e eosinofilia sáo raras. Os marcadores sorológicos 
de auto-imunidade raramente sáo identificados, e menos de 5% dos 
pacientes sofrem de anemia hemolítica Coombs-positiva. Em cerca 
de 15% dos pacientes com hepatotoxicidade induzida pela metildo- 
pa, as características clínicas, bioquímicas e histológicas sáo aque- 
las de hepatite crónica moderada a grave, com ou sem necrose em 
ponte e cirrose macronodular. Com a interrupção do medicamento, 
o distúrbio costuma regredir. Apesar de atualmente a metildopa ser 
usada apenas raramente, sua toxicidade já foi muito bem caracteri- 
zada. Entre os agentes anti-hipertensivos atualmente populares, os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), tais como 
captopril e enalapril, foram responsabilizados, embora raramente, 
pela ocorréncia de hepatotoxicidade (principalmente colestase e he- 
patite colestática, mas também lesáo hepatocelular). Os antagonistas 
dos receptores da angiotensina II, como o lasartana, são hepatotoxi- 
nas improváveis, apesar de já terem aparecido raros relatos de lesáo 
hepática em seus receptores. 


E HEPATOTOXICIDADE DA ISONIAZIDA 
(REAÇÕES TÓXICA E IDIOSSINCRÁSICA) 


Cerca de 10% dos adultos tratados com o agente antituberculose 
isoniazida apresentam níveis séricos elevados das aminotransferases 
que se manifestam durante as primeiras semanas de terapia, o que 
parece representar uma resposta adaptativa ao metabólito tóxico do 
medicamento. Independentemente de a isoniazida ser ou não conti- 
nuada, esses valores (habitualmente < 200 unidades) se normalizam 
em poucas semanas. Em cerca de 1% dos pacientes tratados, mani- 
festa-se uma enfermidade indiferenciável da hepatite viral; cerca de 
50% desses casos ocorrem no transcorrer dos dois primeiros meses 
de tratamento, enquanto nos demais casos a doença clínica pode ser 
retardada por muitos meses. A biópsia hepática revela alterações 
morfológicas semelhantes às da hepatite viral ou necrose hepática em 
ponte. A doença pode ser grave, com uma taxa de mortalidade em 
10% dos casos. Lesão hepática significativa parece estar relacionada 
com a idade, aumentando substancialmente após os 35 anos; a fre- 
quência mais alta é observada nos pacientes com mais de 50 anos, a 
mais baixa antes dos 20 anos. Mesmo para os pacientes com mais de 
50 anos de idade monitorados com extremo cuidado durante a tera- 
pia, a hepatotoxicidade ocorre apenas em cerca de 2%, bem abaixo do 
risco estimado com base nas experiências iniciais. А hepatotoxicida- 
de da isoniazida é exacerbada por álcool, rifampicina e pirazinamida. 
Febre, erupção cutânea, eosinofilia e outras manifestações de alergia 
medicamentosa são claramente incomuns. Um metabólito reativo da 
acetil-hidrazina, metabólito da isoniazida, pode ser responsável pela 
lesão hepática, podendo os pacientes acetiladores rápidos ser mais 
propensos a essa lesão. Diferente do que se poderia intuir, em alguns 
relatos o oposto é verdadeiro; é mais provável que os acetiladores len- 
tos venham a experimentar hepatotoxicidade e do tipo mais grave 
que os acetiladores rápidos. Diversamente dos relatos do passado, 
os estudos mais recentes sugerem que a hepatotoxicidade provocada 
por isoniazida, assim como por terapia antituberculosa combinada 
que inclui a isoniazida, é mais provável nos pacientes com hepatite B 
crônica subjacente. Um quadro semelhante ao da hepatite crônica foi 
observado em uns poucos pacientes. O minucioso monitoramento 
das provas de função hepática é aconselhável nos pacientes que estão 
sendo tratados com isoniazida. 


E HEPATOTOXICIDADE DO VALPROATO DE SÓDIO 
(REAÇÕES TÓXICA E IDIOSSINCRÁSICA) 


O valproato de sódio, um anticonvulsivante útil no tratamento do pe- 
queno mal e de outros distúrbios convulsivos, está associado ao sur- 
gimento de acentuada toxicidade hepática, mas raramente ocorrem 
mortes, predominantemente em crianças, porém também em adul- 
tos. Entre as crianças consideradas como candidatas a transplante 
de fígado, o valproato constitui o agente antiepiléptico mais comum 


implicado. As elevações assintomáticas dos níveis séricos das amino- 
transferases foram reconhecidas em até 45% dos pacientes tratados. 
Contudo, essas alterações “adaptativas” parecem não ter importância 
clínica, pois a hepatotoxicidade mais acentuada não é observada na 
maioria dos pacientes não obstante a continuação da terapia medica- 
mentosa. Nos raros pacientes nos quais são observadas icterícia, en- 
cefalopatia e evidência de insuficiência hepática, o exame do tecido 
hepático revela gordura microvesicular e necrose hepática em ponte, 
predominantemente na zona centrolobular. A lesão dos ductos bilia- 
res também pode ser evidente. Mais provavelmente, o valproato de 
sódio não é uma hepatotoxina direta, porém seu metabólito, o ácido 
4-pentenoico, pode ser responsável pela lesão hepática. A hepatotoxi- 
cidade do valproato é mais comum nas pessoas com deficiências das 
enzimas mitocondriais, podendo ser diminuída pela administração 
por via intravenosa de carnitina, que pode ser depletada pela terapia 
com valproato. 


E HEPATOTOXICIDADE DA FENITOÍNA (REAÇÃO IDIOSSINCRÁSICA) 


A fenitoina, antes denominada difenilidantoina, um esteio no trata- 
mento dos distúrbios convulsivos, está associada em casos raros ao 
surgimento de lesão hepática grave semelhante à hepatite que evolui 
para insuficiência hepática fulminante. Em muitos pacientes, a hepa- 
tite provoca picos febris, linfadenopatia, erupção cutânea (sindrome 
de Stevens-Johnson ou dermatite esfoliativa), leucocitose e eosino- 
filia, sugerindo um mecanismo de hipersensibilidade de mediação 
imunológica. Apesar dessas observações, a evidência sugere que a 
idiossincrasia metabólica pode ser responsável pela lesão hepática. 
No fígado, a fenitoina é transformada pelo citocromo P450 em me- 
tabólitos, incluindo óxidos de areno eletrofílicos altamente reativos. 
Normalmente, esses metabólitos são metabolizados ainda mais por 
epóxido hidrolases. Um defeito (genético ou adquirido) na atividade 
de epóxido hidrolases permite a ligação covalente dos óxidos aro- 
máticos às macromoléculas hepáticas, resultando assim em lesão 
hepática. A lesão hepática manifesta-se habitualmente no transcor- 
rer dos dois primeiros meses após o início da terapia com fenitoína. 
Com exceção de uma grande quantidade de eosinófilos no figado, os 
quadros clínico, bioquímico e histológico são semelhantes aos da he- 
patite viral. Em casos raros, a lesão dos ductos biliares pode ser a ca- 
racterística mais proeminente da hepatotoxicidade da fenitoína, com 
impressionantes elementos de colestase intra-hepática. As elevações 
assintomáticas nos níveis das aminotransferases e da fosfatase alca- 
lina foram observadas em uma proporção significativa de pacientes 
que vinham recebendo fenitoina a longo prazo. Alguns autores ad- 
mitem que essas alterações hepáticas representam as poderosas pro- 
priedades indutoras de enzimas hepáticas da fenitoína e são acompa- 
nhadas histologicamente por tumefação dos hepatócitos na ausência 
de atividade necroinflamatória ou evidência de hepatopatia crônica. 


E HEPATOTOXICIDADE DA AMIODARONA 
(REAÇÕES TÓXICA E IDIOSSINCRÁSICA) 


A terapia com esse poderoso fármaco antiarrítmico é acompanha- 
da em 15 a 50% dos pacientes por elevações moderadas nos níveis 
séricos das aminotransferases que podem permanecer estáveis ou 
diminuir não obstante a continuação do medicamento. Essas anor- 
malidades podem aparecer dias a muitos meses após o início da te- 
rapia. Uma certa proporção daqueles com níveis elevados de ami- 
notransferases exibe hepatomegalia identificável, com a doença 
hepática clinicamente importante manifestando-se em menos de 5% 
dos pacientes. As características que representam um efeito direto 
do medicamento sobre o Прадо e que se mostram comuns à maioria 
dos receptores a longo prazo são a fosfolipidose ultraestrutural, não 
acompanhada por hepatopatia clínica, e a interferência no metabo- 
lismo hepático de outros fármacos por parte das oxidases de função 
mista. O medicamento anfifílico catiônico e seu principal metabóli- 
to desetilamiodarona se acumulam nos lisossomos e nas mitocôn- 
drias dos hepatócitos assim como no epitélio dos ductos biliares. As 
elevações relativamente comuns nos níveis de aminotransferases 
também são consideradas um efeito hepatotóxico direto, previsí- 
vel e dependente da dose. Por outro lado, nos raros pacientes com 
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doença hepática sintomática clinicamente evidente, observa-se lesão 
hepática semelhante à testemunhada na hepatopatia alcoólica. A de- 
nominada lesão hepática pseudoalcoólica pode variar de esteatose, 
passando por infiltração neutrofílica semelhante a uma hepatite al- 
coólica e transformação hialina de Mallory, chegando até a cirrose. A 
demonstração por microscopia eletrônica de corpúsculos lamelares 
lisossômicos repletos de fosfolipídios pode ajudar a distinguir entre a 
hepatotoxicidade da amiodarona e a da hepatite alcoólica típica. Esta 
categoria de lesão hepática parece ser uma idiossincrasia metabóli- 
ca que torna possível a regeneração dos metabólitos hepatotóxicos. 
Raramente, ocorre lesão hepatocelular idiossincrásica aguda seme- 
lhante à hepatite viral ou hepatite colestática. Granulomas hepáticos 
foram observados ocasionalmente. Sabendo que a amiodarona pos- 
sui meia-vida longa, a lesão hepática pode persistir por meses após a 
suspensão do medicamento. 


E HEPATOTOXICIDADE DA ERITROMICINA 
(REACAO COLESTÁTICA IDIOSSINCRÁSICA) 


O efeito adverso mais importante associado à eritromicina, mais 
comum em crianças que em adultos, é a rara ocorrência de reação 
colestática. A maioria dessas reações está associada ao estolato de 
eritromicina, porém outras eritromicinas também podem ser res- 
ponsáveis. A reação começa habitualmente durante as primeiras 2 ou 
3 semanas de terapia e consiste em náuseas, vômitos, febre, dor ab- 
dominal no quadrante superior direito, icterícia, leucocitose e níveis 
moderadamente elevados de aminotransferases e fosfatase alcalina. 
O quadro clínico pode ser semelhante ao de colecistite aguda ou co- 
langite bacteriana. А biópsia de Прадо revela colestase variável; uma 
inflamação portal que consiste em linfócitos, leucócitos polimorfo- 
nucleares e eosinófilos; e focos esparsos de necrose dos hepatócitos. 
Os sintomas e achados laboratoriais costumam regredir no trans- 
correr de poucos dias após a retirada do medicamento, não tendo o 
acompanhamento demonstrado evidência de hepatopatia crônica. O 
mecanismo preciso ainda não foi devidamente definido. 


E HEPATOTOXICIDADE DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS 
(REAÇÃO COLESTÁTICA) 


A administração de combinações de contraceptivos orais de esteroi- 
des estrogênicos e progestacionais resulta em colestase intra-hepática 
com prurido e icterícia em um pequeno número de pacientes sema- 
nas a meses após a administração desses agentes. Parecem particu- 
larmente suscetíveis as pacientes com icterícia idiopática recorrente 
da gravidez, prurido acentuado da gravidez ou uma história familiar 
desses distúrbios. Com exceção dos testes bioquímicos hepáticos, os 
exames de laboratório são normais e as manifestações extra-hepáti- 
cas de hipersensibilidade estão ausentes. A biópsia de fígado revela 
colestase com tampões biliares e canalículos dilatados assim como 
uma coloração acentuada das células hepáticas pela bilirrubina. Dife- 
rente da colestase induzida pela clorpromazina, a inflamação portal 
está ausente. A lesão é reversível após a retirada desse agente. Os dois 
componentes esteroides parecem agir sinergicamente sobre a função 
hepática, porém o estrogênio pode ser o responsável primário. Os 
contraceptivos orais são contraindicados às pacientes com história de 
icterícia recorrente da gravidez. As neoplasias do fígado - principal- 
mente as benignas, mas raramente também as malignas —, a oclusão 
da veia hepática e a dilatação sinusoisal periférica estão associadas 
à terapia com contraceptivos orais. A hiperplasia nodular focal do 
fígado não é mais frequente entre as usuárias de contraceptivos orais. 


E ESTEROIDES ANABÓLICOS COM SUBSTITUIÇÃO DA 
17,0:-ALQUILA (REAÇÃO COLESTÁTICA) 

Na maioria dos pacientes que recebem esses agentes, que são utili- 
zados com finalidade terapêutica principalmente no tratamento da 
insuficiência da medula óssea e sem indicação médica (ou sem sabê- 
-lo, quando incluídos em suplementos nutricionais) por atletas para 
aprimorar o seu desempenho, ocorre desenvolvimento de disfunção 
hepática leve. Uma função excretora deteriorada constitui o defeito 
predominante, apesar de o mecanismo preciso ser obscuro. A icteri- 
cia, que parece estar relacionada com a dose, manifesta-se apenas em 


uma minoria dos pacientes, podendo ser a única manifestação clínica 
de hepatotoxicidade, apesar de poderem ocorrer também anorexia, 
náuseas e mal-estar. O prurido não constitui uma característica proe- 
minente. Os níveis séricos das aminotransferases geralmente são me- 
nores que 100 unidades, enquanto os níveis séricos da fosfatase alca- 
lina mostram-se normais, ligeiramente elevados ou, em menos de 5% 
dos pacientes, 3 ou mais vezes acima do limite superior do normal. 
O exame do tecido hepático revela colestase sem inflamação nem 
necrose. A dilatação sinusoidal hepática e a peliose hepática foram 
observadas em poucos pacientes. Em geral, o distúrbio colestático é 
reversível com a suspensão do tratamento, apesar de terem ocorrido 
mortes relacionadas com a peliose. Foi relatada também uma asso- 
ciação com o adenoma hepático e o carcinoma hepatocelular. 


E HEPATOTOXICIDADE DO SULFAMETOXAZOL-TRIMETOPRIMA 
(REAÇÃO IDIOSSINCRÁSICA) 

Esta combinação antibiótica é usada como rotina para as infecções 
do trato urinário nas pessoas imunocompetentes e para a profilaxia 
contra e a terapia da pneumonia por Pneumocystis carinii nas pessoas 
imunossuprimidas (receptores de transplante, pacientes aidéticos). 
Com a crescente utilização, sua hepatotoxicidade ocasional está sen- 
do reconhecida com frequência cada vez maior. Sua probabilidade é 
imprevisível — porém, quando ocorre, a hepatotoxicidade do combi- 
nado sulfametoxazol-trimetoprima acompanha um período de latên- 
cia relativamente uniforme de várias semanas, sendo acompanhada 
frequentemente por eosinofilia, erupção cutânea e outras caracterís- 
ticas da reação de hipersensibilidade. Dos pontos de vista bioquími- 
co e histológico, a necrose hepatocelular aguda predomina, porém as 
características colestáticas são bastante frequentes. Ocasionalmente, 
ocorre colestase sem necrose, e muito raramente observa-se um pa- 
drão colangiolítico grave de lesão hepática. Na maioria dos casos, a 
lesão hepática é autolimitada, porém já foram registradas algumas 
raras mortes. A hepatotoxicidade pode ser atribuída ao componente 
sulfametoxazol do medicamento, e as características são semelhan- 
tes às verificadas com outras sulfonamidas, podendo observar-se 
eosinofilia tecidual e granulomas. O risco de hepatotoxicidade do 
combinado sulfametoxazol-trimetoprima aumenta nas pessoas com 
infecção pelo HIV. 


E INIBIDORES DA HMG-COA REDUTASE (ESTATINAS) (REAÇÕES 
IDIOSSINCRÁSICA HEPATOCELULAR E COLESTÁTICA MISTA) 


Entre 1 e 2% dos pacientes que tomam lovastatina, sinvastatina, 
pravastatina, fluvastatina ou uma das estatinas mais recentes para o 
tratamento da hipercolesterolemia experimentam elevações assinto- 
máticas reversíveis (> 3 vezes) na atividade das aminotransferases. 
Alterações histológicas semelhantes às da hepatite aguda, necrose 
centrolobular e colestase centrolobular foram descritas em vários 
casos. Em maior proporção, elevações menores das aminotransfe- 
rases aparecem durante as primeiras semanas de terapia. O cuida- 
doso monitoramento laboratorial consegue estabelecer a diferença 
entre os pacientes com pequenas alterações transitórias, que podem 
continuar a terapia, e aqueles com anormalidades mais profundas 
e sustentadas, que devem suspender a terapia. Como a ocorrência 
de elevações clinicamente significativas das aminotransferases são 
muito raras após o uso das estatinas e não diferem, nas metanálises, 
da frequência dessas anormalidades laboratoriais em indivíduos que 
recem placebo, um grupo de especialistas em hepatologia informou à 
National Lipid Associations Safety Task Force que o monitoramento 
das provas de função hepática não é necessário nos pacientes trata- 
dos com estatinas e que a terapia com esses fármacos não precisa ser 
suspensa nos pacientes que revelam possuir elevações assintomáticas 
isoladas das aminotransferases durante a terapia. А hepatotoxicidade 
das estatinas não aumenta em pacientes com hepatite С crônica, este- 
atose hepática ou outras doenças hepáticas subjacentes, podendo as 
estatinas ser utilizadas com segurança nesses pacientes. 


E NUTRIÇÃO PARENTERAL TOTAL (ESTEATOSE, COLESTASE) 
A nutrição parenteral total (NPT) é complicada com frequência por 
hepatite colestática que pode ser atribuída à esteatose, colestase ou 


cálculos biliares (ou à presença de lama na vesícula biliar). Esteatose 
ou esteatoepatite pode resultar de calorias excessivas provenientes 
dos carboidratos nesses suprimentos nutricionais e representa a for- 
ma predominante de distúrbio hepático associado а МРТ em adultos. 
A frequéncia de tal complicacáo foi reduzida substancialmente pela 
introdução de fórmulas balanceadas de МРТ que confiam nos lipí- 
dios como uma fonte calórica alternativa. Colestase e colelitíase, cau- 
sadas pela ausência de estimulação do fluxo e secreção de bile como 
resultado da ausência de ingestão oral, são as formas predominantes 
de doença hepática associada à NPT em lactentes, especialmente nos 
recém-nascidos prematuros. Com demasiada frequência, a colestase 
nesses recém-nascidos é multifatorial, recebendo a contribuição de 
outros fatores, tais como sepse, hipoxemia e hipotensão; ocasional- 
mente, a colestase induzida pela NPT em recém-nascidos culmina 
em doença hepática crônica e insuficiência hepática. Quando ocor- 
rem em adultos anormalidades nas provas de função hepática asso- 
ciadas à МРТ, o balanceamento da fórmula de МРТ com mais lipídios 
constitui a intervenção de primeira escolha. Nos lactentes com coles- 
tase associada à NPT, o acréscimo de refeições orais pode diminuir 
o problema. As intervenções terapêuticas sugeridas, cujo benefício 
ainda não foi comprovado, consistem em colecistocinina, ácido urso- 
desoxicólico, S-adenosil metionina e taurina. 


E “REMÉDIOS ALTERNATIVOS E COMPLEMENTARES” 
(HEPATITE IDIOSSINCRÁSICA, ESTEATOSE) 


A popularidade descontrolada das medicações representadas por er- 
vas com propriedades medicinais cuja eficácia não foi comprovada 
cientificamente e que carecem da segurança prospectiva supervisio- 
nada por agências reguladoras resultou em alguns casos de hepato- 
toxicidade. Entre os remédios representados por ervas com proprie- 
dades medicinais, associados a hepatite tóxica, estão incluídos o Jin 
Bu Huan, xiao-chai-hu-tang, uma espécie de carvalho (germander), 
chaparral, sene, visco, planta do gênero Scutellaria, genciana, confrei 
(contendo os alcaloides da pirrolizidina), Ma huang, pólen de abelha, 
raiz de valeriana, óleo de poejo, cava, celidônia, Impila (Callilepsis 
laureaola), LipoKinetix, Hyroxycut, suplementos nutricionais e chás 
de ervas. Já foram bem caracterizadas as lesões histológicas seme- 
lhantes à hepatite aguda após o uso de Jin Bu Huan: necrose hepato- 
celular focal, infiltração mononuclear mista da tríade portal, necrose 
coagulativa, degeneração apoptótica dos hepatócitos, eosinofilia teci- 
dual e esteatose microvesicular. As megadoses de vitamina A podem 
lesar o fígado, o mesmo ocorrendo com os alcaloides da pirrolizidi- 
na, que contaminam com frequência os preparados chineses de ervas 
medicinais e podem causar lesão venoclusiva que pode evoluir para a 
obstrução da veia hepática sinusoidal. Sabendo que alguns remédios 
alternativos induzem toxicidade por meio dos metabólitos ativos, o 
álcool e os fármacos que estimulam as enzimas do citocromo P450 
podem exacerbar a toxicidade de alguns desses produtos. Inversa- 
mente, certos remédios alternativos estimulam também o citocromo 
P450, podendo resultar na toxicidade de hepatotoxinas medicamen- 
tosas reconhecidas ou intensificar essa toxicidade. Diante da utiliza- 
ção generalizada de tais preparados de ervas medicinais, é provável 
que a hepatotoxicidade venha a ser observada com frequência cada 
vez maior; por isso, nos pacientes com hepatopatias aguda e crônica, 
história relacionada com os medicamentos deve incluir o uso de “re- 
médios alternativos” e de outros preparados obtidos sem prescrição 
médica vendidos nas denominadas lojas de alimentos saudáveis. 


E TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ATIVA (TARAA) 
PARA A INFECÇÃO PELO HIV (MITOCONDRIAL TÓXICA, 
IDIOSSINCRÁSICA, ESTEATOSE; HEPATOCELULAR, COLESTÁTICA 
E MISTA) 


O reconhecimento da hepatotoxicidade medicamentosa nas pessoas 
com infecção pelo HIV é complicado nessa população pelas muitas 
causas alternativas de lesão hepática (hepatite viral crônica, infiltra- 
ção gordurosa, distúrbios infiltrativos, infecções micobacterianas, 
etc.), porém a hepatotoxicidade medicamentosa associada à TA- 


RAA é um tipo comum e emergente de lesão hepática nas pessoas 
infectadas pelo HIV. Apesar de nenhum agente antiviral específico 
ser reconhecido como uma poderosa hepatotoxina, alguns esquemas 
combinados que incluem os inibidores da transcriptase reversa e das 
proteases causam hepatotoxicidade em cerca de 10% dos pacientes 
tratados. Mais frequentemente implicados são os inibidores da trans- 
criptase reversa análogos dos nucleosídios, a zidovudina, a didano- 
sina e, em menor grau, a estavudina; os inibidores das proteases, o 
ritonavir e o indinavir (e o amprenavir quando usado juntamente 
com ritonavir), b, a nevirapina e, em menor grau, O efavirenz. Esses 
fármacos causam predominantemente lesão hepatocelular, porém 
também lesão colestática, estando o uso prolongado (mais de 6 me- 
ses) dos inibidores da transcriptase reversa associado a lesão mito- 
condrial, esteatose e acidose láctica. A hiperbilirrubinemia indireta, 
que resulta da inibição direta da atividade de conjugação da bilirru- 
bina pela UDP-glicuronosiltransferase, habitualmente sem elevação 
das atividades das aminotransferases ou da fosfatase alcalina, ocorre 
em cerca de 10% dos pacientes tratados com o inibidor da protease 
indinavir. A discriminação do impacto da hepatotoxicidade da TA- 
RAA nos pacientes com coinfecção pelo HIV e pelo vírus da hepatite 
torna-se desafiadora pelos seguintes motivos: (1) tanto a hepatite B 
crônica quanto a hepatite C podem afetar a história natural da infec- 
ção pelo HIV assim como a resposta à TARAA, e (2) a TARAA pode 
exercer um alto impacto sobre a hepatite viral crônica. Por exemplo, 
a reconstituição imunológica com a TARAA pode resultar em lesão 
hepatocelular de mediação imunológica nos pacientes com coin- 
fecção por hepatite B crônica quando o tratamento com um agente 
antiviral para a hepatite B, como, por exemplo, o análogo dos nu- 
cleosídios lamivudina, é interrompido ou quando emerge resistência 
aos análogos dos nucleosídios. Foi relatado que a infecção pelo HIV, 
especialmente com baixas contagens de células T CD4+, acelera o rit- 
mo de fibrose hepática associada à hepatite С crônica, e que a terapia 
com a TARAA pode induzir elevações nos níveis das transaminases 
séricas assim como do RNA do vírus da hepatite С nos pacientes com 
coinfecção pela hepatite С. A didanosina ou a estavudina não devem 
ser usadas com a ribavirina em pacientes com coinfecção pelo HIV/ 
virus da hepatite С, devido ao risco aumentado de toxicidade mito- 
condrial intensa e acidose láctica. 
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capítULO 40 


Hepatite Crónica 
Jules L. Dienstag 


A hepatite crónica representa uma série de distúrbios hepáticos com 
causas e gravidade variáveis na qual a inflamação e a necrose do fi- 
gado continuam por pelo menos 6 meses. As formas mais leves não 
são progressivas ou são apenas lentamente progressivas, enquanto as 
formas mais graves podem estar associadas a fibrose e organização 
arquitetural que, se forem avançadas, acabam resultando em cirrose. 
Já são conhecidas várias categorias de hepatite crônica, que incluem 
a hepatite viral crônica, hepatite crônica induzida por medicamentos 
(Cap. 39) e hepatite crônica autoimune. Em muitos casos, as carac- 
terísticas clínicas e laboratoriais são insuficientes para permitir sua 
inclusão em uma dessas três categorias; admite-se, também, que 
tais casos “idiopáticos” representam uma hepatite crônica autoimu- 
ne. Finalmente, as características clínicas e laboratoriais da hepatite 
crônica são observadas ocasionalmente em pacientes com distúrbios 
hereditários/metabólicos, como a doença de Wilson (sobrecarga de 
cobre) (Cap. 42) e doença hepática gordurosa não alcoólica (Cap. 44) 
e, até mesmo em certas ocasiões, em pacientes com lesão hepática 
alcoólica (Cap. 41). Embora todos os tipos de hepatite crônica com- 
partilhem certas características clínicas, laboratoriais e histopatoló- 
gicas, as hepatites virais crônica e autoimune crônicas são distintas o 
suficiente para merecer uma discussão separada. Para uma descrição 
da hepatite aguda, ver o Capítulo 38. 





CLASSIFICAÇÃO DA HEPATITE CRÔNICA 


Todas as formas de hepatite crônica possuem em comum diferenças 
histopatológicas baseadas na localização e extensão da lesão hepática, 
variando das formas mais leves, anteriormente rotuladas de hepatite 
persistente crônica e hepatite lobular crônica, até a forma mais grave, 
antigamente denominada de hepatite ativa crônica. Quando definidas 
pela primeira vez, acreditava-se que essas designações comportavam 
implicações prognósticas, o que foi contestado pelas observações 
mais recentes. А classificação da hepatite crônica baseada principal- 
mente em elementos histopatológicos foi substituída por uma classi- 
ficação mais informativa com base em uma combinação de variáveis 
clínicas, sorológicas e histológicas. A classificação da hepatite crônica 
baseia-se em: (1) sua causa; (2) sua atividade histológica ou grau; e 
(3) seu grau de progressão ou estágio. Assim, isoladamente nem as 
características clínicas nem as características histológicas — que tor- 
nam necessária uma biópsia hepática - são suficientes para caracte- 
rizar e estabelecer a diferença entre as várias categorias de hepatite 
crônica. 


Ш CLASSIFICAÇÃO PELA CAUSA 


As características clínicas e sorológicas permitem estabelecer o diag- 
nóstico de: hepatite viral crônica, causada por hepatite B, hepatite B 
mais Р ou hepatite С; hepatite autoimune, incluindo várias subcate- 
gorias, I e II (e talvez III), com base na distinção sorológica; hepatite 
crónica associada a medicamentos; e uma categoria com causa des- 
conhecida ou hepatite crónica criptogénica (Quadro 40.1). Estas sáo 
abordadas com mais detalhes adiante. 


Ш CLASSIFICAÇÃO POR GRAU 

O grau, uma determinacáo histológica da atividade necroinflamató- 
ria, baseia-se no exame da biópsia hepática. Uma determinação das 
características histológicas mais importantes inclui o grau de necrose 
periportal e a ruptura da placa limitante dos hepatócitos periportais 
pelas células inflamatórias (denominada necrose em saca-bocado ou 
hepatite da interface); o grau de necrose confluente que conecta ou 





forma pontes entre as estruturas vasculares — entre um espaço por- 
ta e outro porta ou, ainda mais importante, pontes entre um espaço 
portal e a veia central —, denominada necrose coalescente; o grau de 
degeneração dos hepatócitos e de necrose focal dentro do lóbulo; e 
o grau de inflamação portal. Foram elaborados vários sistemas de 
escores que levam em conta essas características histológicas, sen- 
do os mais populares o índice de atividade histológica (IAH), usado 
comumente nos Estados Unidos, e o escore METAVIR, empregado 
na Europa (Quadro 40.2). Com base na presença e no grau desses 
elementos de atividade histológica, a hepatite crônica pode ser classi- 
ficada como leve, moderada ou grave. 


Ш CLASSIFICAÇÃO PELO ESTÁGIO 

O estágio da hepatite crônica, que reflete o nível de progressão da 
doença, baseia-se no grau de fibrose hepática. Quando a fibrose é 
tão extensa a ponto de os septos fibrosos circundarem os nódulos 
parenquimais e alterarem a arquitetura normal do lóbulo hepático, 
a lesão histológica é definida como cirrose. O estagiamento baseia-se 
no grau de fibrose quando categorizada em uma escala numérica de 
0-6 (IAH) ou de 0-4 (METAVIR) (Quadro 40.2). 





Características clínicas e laboratoriais da 


QUADRO 40.1 
hepatite crónica 





Tipo de Teste(s) 
hepatite diagnóstico(s) Autoanticorpos Terapia 
Hepatite B HBsAg, IgG incomuns IFN-o, PEG 
crónica anti-HBc, HBeAg, IEN- 

DNA DO HBV Л. 
lamivudina 
adefovir 
entecavir 
telbivudina 
tenofovir 

Hepatite С Anti-HCV, HCV Anti-LKM1* PEG IFN-o 
crónica RNA mais 
ribavirina 
Telaprevir” 
Boceprevir^ 
Hepatite D Anti-HDV, HDV Anti-LKM3 IFN-a, PEG 
crónica RNA, HBsAg, IgG IFN-a* 
anti-HBc 
Hepatite AAN" AAN, Prednisona, 
autoimune (homogêneo), anti-LKMT, azatioprina 
anti-LKM1 (=) anti-SLA" 

Hiperglobulinemia 

Medicamentosa — Incomuns Suspender о 
medicamento 

Criptogénica Todos negativos Nenhum Prednisona 
(2) 
azatioprina 
(?) 





“Anticorpos contra os microssomos do figado-rim tipo | (hepatite autoimune tipo Il e em alguns 
casos de hepatite С). 

"Anticorpo antinuclear (hepatite autoimune tipo |). 

“Os ensaios clínicos sugerem algum benefício da terapia com IFN-a; a PEG IFN-« é tão efetiva, 
se não mais do que a IFN-a. 

“Data de aprovação, 2011. 

“Anticorpos contra o antígeno hepático solúvel (hepatite autoimune tipo 11). 

Nota: HBc, cerne da hepatite B; HBeAg, antigeno e da hepatite B; HBsAg, antígeno de superficie 
da hepatite B; HBV, virus da hepatite B; HCV, vírus da hepatite C; HDV, virus da hepatite D; IFN-«, 
interferon-«:; IgG, imunoglobulina G; LKM, microssomo figado-rim; PEG-IFN-«, interferon pegui- 
lado о; SLA, antígeno hepático solúvel. 





babilidade de 90% de infecção crónica, 
enquanto a infecção no início da vida 
adulta em pessoas imunocompetentes 
está associada a uma hepatite aguda 
clinicamente aparente, mas há um ris- 
co de cronicidade de apenas cerca de 
1%. Entretanto, a maioria dos casos de 


QUADRO 40.2 Graduação histológica e estagiamento da hepatite crônica 
Índice de atividade histológica (IAH)" 


METAVIR" 


Escore Gravidade 





Característica histológica Gravidade 


Atividade necroinflamatória (grau) 





pe tel onnama б (жрии б hepatite В crónica entre adultos ocorre 
ou necrose confluente (NC) Leve 1 Leve 1 em pacientes que nunca tiveram um 
Leve/moderada 2 Moderada 2 episódio reconhecido de hepatite viral 
Moderada 3 Grave 3 aguda clinicamente aparente. O grau de 
Grave 4 lesáo hepática nos pacientes com hepa- 
Nec S; tite B crónica é variável, oscilando de 
dió E Min nenhum acometimento nos portadores 
inativos até um grau leve a moderado a 
Necrose Confluente — nenhuma 0 Nenhuma ou leve 0 grave. Entre os adultos com hepatite B 
iii — focal 1 Moderada 1 crónica, as características histológicas 
— zona 3 (alguma) 2 Grave 2 tém importáncia prognóstica. Em um 
— zona 3 (principalmente) 3 estudo de longa duracáo com pacientes 
— inni 3 NE MUS) 4 com hepatite B crónica, os pesquisado- 
Р да res constataram uma taxa de sobrevi- 
— zona 3 + NC (múltipla) 9 da de 5 anos de 97% para os pacientes 
— pan-acinar/multiacinar 6 com hepatite crónica leve, de 86% para 
Focal — nenhuma 0 os pacientes com hepatite crônica mo- 
— <1 foco/campo 10x 1 derada a grave e de apenas 5596 para os 
— 3. M pacientes com hepatite crónica e cir- 
: iru. am à rose pós-necrótica. À sobrevida após E 
— 9-10 focos/campo 10x 3 15 anos nesses grupos foi de 77, 66 e = 
— > 10 focos/campo 10x 4 40%, respectivamente. Por outro lado, = 
Inflamacáo portal Nenhuma 0 observacóes mais recentes náo per- = 
Leve 1 mitem que sejamos otimistas acerca c 
do prognóstico para os pacientes com 
Moderada : hepatite crónica leve; entre esses pa- 
Moderada/acentuada Ё cientes acompanhados por 1-13 anos, а 
Acentuada å progressão para hepatite crônica mais т 
Total 0-18 A0 а АЗ° grave e cirrose foi observada em mais E 
Fibrose (estágio) de 2596 dos casos. =; 
ә Mais importante que apenas a his- dus 
Nenhuma 0 FO tologia dos pacientes com hepatite B 
Fibrose portal — alguma 1 F1 crônica é o grau de replicação do vírus = 
Fib ria і 1 А FI da hepatite B (HBV). Como foi revisto E 
| is Е no Cap. 38, a infecção crónica pelo 
Fibrose confluente — pouca 3 F2 HBV pode ocorrer na presenca ou au- 
Fibrose confluente — muitas 4 F3 séncia do antígeno e da hepatite B no 
Cirrose incompleta 5 F4 soro (HBeAg), e, em geral, para a hepa- 
Cirrose 6 F4 tite B crônica tanto HBeAg-reativa 
Total 6 4 quanto HBeAg-negativa, o nível de 


DNA do HBV se correlaciona com o 





“J Hepatol 22:696, 1995. 
"Hepatology 24:289, 1996. 
“Grau necroinflamatório: AO = nenhum: A1 = leve; A2 = moderado; АЗ = acentuado. 


HEPATITE VIRAL CRÔNICA 


Ambas as formas de hepatite viral transmitidas por via entérica (he- 
patites A e E) são autolimitadas e não causam hepatite crônica (não 
obstante alguns raros relatos nos quais a hepatite A aguda funciona 
como um desencadeante para o início da hepatite autoimune em pa- 
cientes geneticamente suscetíveis). Em contrapartida, todo o espec- 
tro clínico patológico da hepatite crônica é observado nos pacientes 
com hepatites В e С virais crónicas assim como naqueles com hepati- 
te D crônica superposta a uma hepatite B crônica. 


E HEPATITE B CRÔNICA 

A probabilidade de cronicidade após uma hepatite B aguda varia em 
função da idade. A infecção por ocasião do nascimento está associa- 
da a uma infecção aguda clinicamente silenciosa, porém a uma pro- 


nível de lesão hepática e o risco de pro- 

gressão. Na hepatite B crônica HBeAg- 

-reativa, foram reconhecidas duas fases 

com base no nível relativo de replica- 

ção do HBV. A fase de replicação reati- 

va caracteriza-se pela presença no soro 
de HBeAg e de níveis de DNA do HBV bem acima de 10º a 10º vi- 
rions/mL, presença no figado de antígenos identificáveis de nucleo- 
capsídios intra-hepatocíticos [principalmente do antígeno core da 
hepatite B (HBcAg)], alta infectividade e lesão hepática subsequente. 
Em contrapartida, a fase não replicativa relativa caracteriza-se pela 
ausência do marcador sérico convencional de replicação do HBV 
(HBeAg), aparecimento de anti-HBe, níveis de DNA do HBV abaixo 
de um limiar de cerca de 10^ virions/mL, ausência de HBcAg intra- 
-hepatocítico, infectividade limitada e lesão hepática mínima. Os pa- 
cientes em fase replicativa costumam apresentar hepatite crónica 
mais grave, enquanto aqueles na fase náo replicativa costumam apre- 
sentar hepatite crónica mínima ou leve ou tendem a ser portadores 
inativos da hepatite В; entretanto, as distinções na replicação do HBV 
e na categoria histológica nem sempre coincidem. Em um paciente 
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сот hepatite В crónica HBeAg-reativa, а probabilidade de conversáo 
espontânea de uma infecção relativamente replicativa em uma outra 
não replicativa é de aproximadamente 10 a 15% por ano. Nos pacien- 
tes com infecção HBV crônica HBeAg-reativa, especialmente quan- 
do contraída por ocasião do nascimento ou no início da segunda in- 
fância, conforme observado comumente em países asiáticos, é 
comum uma dicotomia entre os níveis muito altos de replicação do 
HBV e os níveis negligenciáveis de lesão hepática. Contudo e não 
obstante a natureza relativamente imediata e aparentemente benigna 
da doença hepática durante muitas décadas nessa população, os pa- 
cientes com infecção HBV contraída na segunda infância são os que 
acabam correndo um risco maior de cirrose e carcinoma hepatocelu- 
lar (CHC) nas fases subsequentes da vida (Cap. 50). Uma discussão 
sobre a patogenia da lesão hepática nos pacientes com hepatite В cró- 
nica aparece no Capítulo 38. 

A hepatite B crônica HBeAg-negativa [isto é, a infecção crô- 
nica pelo HBV com replicação viral ativa, de DNA do HBV 
prontamente identificável, porém sem HBeAg (anti-HBe- 
-reativa)], é mais comum que a hepatite В crônica HBeAg-reativa 
dos países mediterrâneos e europeus assim como da Ásia (e cor- 
respondem aos genótipos do HBV diferentes daqueles do tipo A). 
Comparados aos pacientes com hepatite B crônica HBeAg-reativa, 
os pacientes com hepatite В crônica HBeAg-negativa possuem ní- 
veis de DNA do HBV várias ordens de magnitude mais baixos (no 
máximo 10” a 10º virions/mL) que aqueles observados no subgrupo 
HBeAg-reativo. A maioria desses casos representa mutações pré-core 
ou core-promotoras contraídas nas fases mais avançadas da história 
natural da doença (principalmente com início nas fases iniciais da 
vida; variação etária de 40-55 anos, mais maduros que aquela para a 
hepatite B crônica HBeAg-reativa); essas mutações impedem a trans- 
lação de HBeAg a partir do componente pré-core do genoma HBV 
(mutantes pré-core) ou se caracterizam por uma transcrição com re- 
gulação descendente do mRNA pré-core (mutantes core-promotores; 
Cap. 38). Seus níveis de DNA do HBV (tendem a ser mais baixos que 
entre os pacientes com hepatite B crônica HBeAg-reativa, porém os 
pacientes com hepatite B crônica HBeAg-negativa podem ter uma 
lesão hepática progressiva (complicada por cirrose e CHC) e experi- 
mentam uma reativação episódica da hepatopatia refletida em níveis 
flutuantes da atividade das aminotransferases (“exacerbações”). A 
atividade bioquímica e histológica da doença HBeAg-negativa tende 
a correlacionar-se intimamente com os níveis de replicação do HBV, 
diferentemente do caso mencionado anteriormente de pacientes 
asiáticos com hepatite B crónica HBeAg-reativa durante as primeiras 
décadas de sua infecção pelo HBV. Um ponto importante que merece 
ser reiterado é a observação de que o nível de replicação do HBV 
constitui o fator de risco mais importante para o possível surgimen- 
to de cirrose e de CHC nos pacientes tanto HBeAG-reativos quanto 
HBeAg-negativos. Embora os níveis de DNA do HBV sejam mais 
baixos e mais prontamente suprimidos pelo tratamento até níveis in- 
detectáveis na hepatite B crônica HBeAg-negativa (em comparação 
com a hepatite HBeAg-reativa), a obtenção de respostas sustentadas 
que permitam a interrupção da terapia antiviral é menos provável 
nos pacientes HBeAg-negativos (ver adiante). Os portadores inati- 
vos são pacientes com antígeno de superfície da hepatite B circulante 
(HBsAg), níveis séricos normais de aminotransferases, HBeAg im- 
possível de detectar e níveis de DNA do HBV indetectáveis ou com 
valores < 10° virions/mL. Esse perfil sorológico pode ocorrer não 
apenas em portadores inativos, mas também em pacientes com he- 
patite B crônica HBeAg-negativa durante os períodos de inatividade 
reativa; a distinção entre os dois torna necessário o monitoramento 
bioquímico e virológico sequencial ao longo de muitos meses. 

O espectro de características clínicas da hepatite B crônica é 
amplo, variando de infecção assintomática até doença debilitante 
ou mesmo insuficiência hepática fatal em estágio terminal. Como 
assinalado anteriormente, o início da doença tende a ser insidioso 
na maioria dos pacientes, com exceção dos pouquíssimos casos nos 
quais a doença crônica se instala após a ausência de resolução da 
hepatite B aguda clinicamente evidente. As características clínicas e 
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laboratoriais associadas а progressáo da hepatite В aguda ou crónica 
sáo abordadas no Capítulo 38. 

A fadiga é um sintoma comum, e a icterícia persistente ou in- 
termitente constitui também uma característica comum nos casos 
graves ou avançados. A piora intermitente da icterícia e a recidiva de 
mal-estar e anorexia, assim como o agravamento da fadiga, sáo ele- 
mentos reminiscentes da hepatite aguda; essas exacerbacóes podem 
ocorrer espontaneamente, na maioria das vezes coincidindo com a 
evidéncia de reativacáo virológica; podem resultar em lesáo hepática 
progressiva; e, quando se sobrepóem a uma cirrose bem-estabelecida, 
podem causar descompensacáo hepática. As complicacóes da cirrose 
ocorrem na hepatite crónica em estágio terminal e incluem ascite, 
edema, varizes gastresofágicas sangrantes, encefalopatia hepática, co- 
agulopatia ou hiperesplenismo. Ocasionalmente, essas complicações 
são a causa da busca por atenção médica pelo paciente. As compli- 
cacóes extra-hepáticas da hepatite B crónica, semelhantes ás obser- 
vadas durante a fase prodrómica da hepatite B aguda, estáo associa- 
das à deposição de imunocomplexos antígeno-anticorpo circulantes 
da hepatite B, tais como artralgias e artrite, que são comuns, e mais 
raramente lesões cutâneas purpúricas (vasculite leucocitoclástica), 
glomerulonefrite por imunocomplexos e vasculite generalizada (po- 
liarterite nodosa) (Cap. 38). 

As características laboratoriais da hepatite B crônica não per- 
mitem estabelecer uma diferença adequada entre hepatite histolo- 
gicamente leve e grave. As elevações das aminotransferases tendem 
a ser moderadas para a hepatite B crônica, mas podem flutuar en- 
tre 100-1.000 unidades. Como acontece na hepatite B viral aguda, a 
alanina aminotransferase (ALT) tende a ser mais elevada que a as- 
partato aminotransferase (AST); entretanto, após o estabelecimento 
da cirrose, a AST tende a ultrapassar a ALT. Os níveis de fosfatase 
alcalina costumam ser normais ou ligeiramente elevados. Nos casos 
graves, ocorrem elevações moderadas de bilirrubina sérica [51,3- 
171 umol/L (3-10 mg/dL)]. Hipoalbuminemia e prolongamento do 
tempo de protrombina verificam-se nos casos graves ou em estágio 
terminal. Hiperglobulinemia e auto-anticorpos circulantes identifi- 
cáveis estão claramente ausentes na hepatite B crônica (ao contrário 
da hepatite autoimune). Os marcadores virais da infecção crônica 
pelo HBV são abordados no Capítulo 38. 


TRATAMENTO > Hepatite B crônica 


А progressão para cirrose é mais provável na hepatite В crônica 
grave que nas formas leve ou moderada, porém todas as formas 
de hepatite B crônica podem ser progressivas e a progressão ocor- 
re principalmente nos pacientes com replicação ativa do HBV. 
Além disso, nas populações de pacientes com hepatite B crônica 
que correm risco de CHC (Cap. 50), o risco é maior para aqueles 
com altos níveis de replicação contínua do HBV e mais baixo para 
indivíduos nos quais os níveis inicialmente altos de DNA do HBV 
caem de modo espontâneo com o passar do tempo. Por conse- 
guinte, o tratamento da hepatite B crônica é direcionado para su- 
primir o nível de replicação viral. Embora a tendência dos estudos 
clínicos realizados seja de enfocar os parâmetros finais clínicos 
alcançados no decorrer de uma a dois anos (p. ex., supressão dos 
níveis de DNA do HBV para valores indetectáveis, perda de HBe- 
Ag/HBsAg, melhora da histologia, normalização da ALT), esses 
ganhos de curto prazo se traduzem em reduções do risco de pro- 
gressão clínica, descompensação hepática e morte. Até o momen- 
to, sete fármacos foram aprovados para o tratamento da hepatite 
B crônica: a interferona (IFN) о injetável; a interferona peguilada 
(peginterferona) [ТЕМ de ação longa ligada ao polietilenoglicol 
(РЕС), conhecida como РЕС ГЕМ]; e os agentes orais lamivudina, 
adefovir dipivoxila, entecavir, telbivudina e tenofovir. 

A terapia antiviral para hepatite B evoluiu rapidamente desde 
meados da década de 1990, assim como a sensibilidade dos testes 
para o DNA do HBV. Quando a ТЕМ e lamivudina foram avalia- 





das em ensaios clínicos, о ОМА do НВУ foi medido por ensaios 
de hibridização insensíveis, com limiares de detecção de 10” a 10° 
virions/mL; quando o adefovir, o entecavir a telbivudina, o teno- 
fovir e a PEG IFN foram estudados em ensaios clínicos, o DNA do 
HBV foi medido por ensaios de amplificação sensíveis (reação em 
cadeia da polimerase [PCR]), com limiares de detecção de 10" a 
10° virions/mL. O reconhecimento dessas distinções é útil quando 
se comparam os resultados dos ensaios clínicos que estabeleceram 
a eficácia dessas terapias (revistas adiante, por ordem cronológica 
de publicação desses ensaios clínicos de eficácia). 


INTERFERON А IFN-a foi a primeira terapia aprovada para a he- 
patite B crônica. Embora não seja mais usada para o tratamento 
da hepatite В, o ТЕМ padrão é historicamente importante, tendo 
fornecido lições importantes sobre a terapia antiviral em geral. 
Para adultos imunocompetentes com hepatite В crónica HBeAg- 
-reativa [que tendem a apresentar níveis elevados de DNA do 
НВУ (> 10” a 10° virions/mL) e evidências histológicas de hepatite 
crónica na biópsia hepática], a administração de um ciclo de 16 
semanas de IFN por via subcutánea, em uma dose diária de 5 mi- 
lhões de unidades, ou trés vezes por semana, em uma dose de 10 
milhóes de unidades, resulta em uma perda do HBeAg e do DNA 
do HBV detectável por hibridização (isto é, redução para níveis 
inferiores a 10” a 10° virions/mL) em cerca de 30% dos pacientes, 
com melhora concomitante da histologia hepática. A soroconver- 
sáo de HBeAg em anti-HBe ocorre em cerca de 20% dos casos, e, 
nos primeiros ensaios, aproximadamente 896 perderam HBsAg. 
А terapia bem-sucedida com IFN e a soroconversáo sáo acom- 
panhadas frequentemente por uma elevação semelhante à da he- 
patite aguda na atividade das aminotransferases, que se admite 
resultar da depuração aprimorada dos hepatócitos infectados 
por HBV pelas células T citolíticas. А recaída após uma terapia 
bem-sucedida é rara (1 ou 296). A probabilidade de responder à 
IFN é maior nos pacientes com níveis mais baixos de HBV DNA 
e elevações substanciais de ALT. As crianças podem responder tão 
bem quanto os adultos, porém a terapia com IFN não se reve- 
lou eficaz em crianças muito pequenas infectadas por ocasião do 
nascimento. De maneira semelhante, a terapia com ТЕМ não foi 
eficaz nas pessoas imunossuprimidas, em pacientes asiáticos com 
elevações mínimas a leves de ALT ou nos pacientes com hepatite 
B crônica descompensada (nos quais essa terapia pode, em verda- 
de, ser prejudicial, às vezes desencadeando uma descompensação, 
na maioria das vezes associada a efeitos adversos significativos). 
Entre os pacientes com desaparecimento de HBeAg durante a te- 
rapia, o acompanhamento a longo prazo demonstrou que 80% ex- 
perimentam desaparecimento eventual de HBsAg, isto é, todos os 
marcadores sorológicos de infecção assim como normalização da 
ALT durante um período pós-tratamento de 9 anos. Além disso, 
entre os que responderam à IFN, observaram-se maior sobrevi- 
da a longo prazo, isenta de complicações assim como redução na 
frequência de CHC, apoiando a conclusão de que a terapia bem- 
-sucedida com interferon melhora a história natural de hepatite 
B crônica. 

Os ensaios clínicos iniciais de curta duração de terapia com 
IEN nos pacientes com hepatite B crônica HBeAg-negativa foram 
desapontadores, suprimindo transitoriamente a replicação do 
HBV durante a terapia, porém quase nunca resultando em respos- 
tas antivirais sustentadas. Entretanto, em ensaios subsequentes da 
IEN entre os pacientes com hepatite B crônica HBeAg-negativa, 
foi relatado que o uso de ciclos mais longos, com duração de até 
1% ano, resultou em remissões sustentadas, cuja duração docu- 
mentada foi de vários anos, com supressão do DNA do HBV e da 
atividade das aminotransferases em cerca de 20% dos casos. 

As complicações da terapia com ТЕМ consistem em sintomas 
sistêmicos de “tipo gripal”; supressão da medula óssea; labilidade 
emocional (irritabilidade, depressão, ansiedade); reações autoi- 
munes (particularmente tireoidite autoimune); e efeitos colaterais 
diversos, como alopecia, exantemas, diarreia e dormência e for- 
migamento das extremidades. Com a possível exceção da tireoi- 


dite autoimune, todos esses efeitos colaterais são reversíveis com a 
redução da dose ou a interrupção do tratamento. 

Embora não seja mais competitiva com a geração mais nova 
de fármacos antivirais, a IFN representou, efetivamente, a primei- 
ra abordagem antiviral bem-sucedida, e representa um padrão 
para avaliar os fármacos subsequentes na produção de respostas 
virológicas, sorológicas, bioquímicas e histológicas duráveis; na 
consolidação dos benefícios virológicos e bioquímicos nos anos 
subsequentes após a terapia; e na melhora da história natural da 
hepatite B crônica. A ТЕМ padrão foi suplantada pela РЕС IFN 
de ação longa (ver adiante), e, hoje, os indivíduos que não res- 
pondem à IFN são tratados com um dos mais recentes análogos 
nucleosídicos orais. 


LAMIVUDINA O primeiro dos análogos dos nucleosídios a ser 
aprovado, o didesoxinucleosídio lamivudina, inibe a atividade da 
transcriptase reversa tanto do HIV quanto do HBV e constitui um 
agente poderoso e eficaz nos pacientes com hepatite B crônica. 
Embora tenha sido geralmente suplantada por agentes mais re- 
centes e mais potentes, a lamivudina continua sendo usada em re- 
giões do mundo onde agentes mais novos ainda não foram apro- 
vados ou não podem ser oferecidos. Nos ensaios clínicos entre os 
pacientes com hepatite B crônica HBeAg-reativa, a terapia com 
lamivudina em doses diárias de 100 mg durante 48-52 semanas 
suprime o DNA do HBV em uma mediana de aproximadamente 
5,5 log,, cópias/mL e para níveis impossíveis de serem identifi- 
cados, conforme mensuração feita pelos ensaios de amplificação 
por PCR, em aproximadamente 40% dos pacientes. А terapia está 
associada ao desaparecimento de HBeAg em 32 a 33% dos casos; 
soroconversão de HBeAg (isto é, conversão de HBeAg-reativo em 
anti-Hb-reativo) em 16 a 21% dos casos; normalização de ALT 
em 40 a 75%; melhora na histologia em 50 a 60%; retardo no 
surgimento de fibrose em 20 a 30%; e prevenção da progressão 
para cirrose. As respostas de HBeAg podem ocorrer mesmo nos 
subgrupos resistentes à IFN (p. ex., os com altos níveis de DNA 
do HBV) ou que não responderam a esse fármaco no passado. 
Como é válido na terapia com IFN da hepatite B crônica, os pa- 
cientes com ALT quase normal costumam não elaborar respostas 
do HBeAg (apesar da supressão do HBV DNA) e os com níveis de 
ALT acima de cinco vezes o limite superior da referência poderão 
esperar taxas de soroconversáo de HBeAg após 1 ano de 50 a 60%. 
Em geral, a soroconversão do HBeAg se restringe aos pacientes 
que conseguem a supressão do HBV DNA para < 10º genomas/ 
mL. Entre os pacientes que elaboram respostas do HBeAg durante 
o período de 1 ano de terapia e nos quais a resposta é sustentada 
por 4-6 meses após a interrupção da terapia, a resposta é durável 
em mais de 80%; por isso, a elaboração de uma resposta do HBeAg 
representa um ponto de parada viável na terapia. Uma durabi- 
lidade reduzida foi relatada em algumas experiências asiáticas; 
no entanto, na maioria das populações estudadas de pacientes 
ocidentais e asiáticos, a durabilidade a longo prazo das respos- 
tas do HBeAg constitui a regra, o que, pelo menos nos pacientes 
ocidentais, é acompanhado por uma taxa de soroconversão de 
HBsAg pós-tratamento comparável à observada após a respostas 
do HBeAg induzidas por IFN. Para sustentar a durabilidade das 
respostas, os pacientes recebem terapia de consolidação durante 
um certo período (pelo menos 6 meses em pacientes ocidentais e 
pelo menos 1 ano nos asiáticos) após a soroconversão de HBeAg; 
é necessária uma rigorosa monitoração após o tratamento para 
identificar prontamente a ocorrência de reativação do HBV e 
reiniciar a terapia. Se o HBeAg não for afetado pela terapia com 
lamivudina, a abordagem atual consistirá em continuar a terapia 
até que ocorra uma resposta do HBeAg, porém a terapia a longo 
prazo poderá ser necessária para suprimir a replicação do HBV e, 
por sua vez, limitar a lesão hepática; as soroconversões de HBeAg 
podem aumentar até um nível de 50% após 5 anos de terapia. А 
melhora histológica continua aumentando com a terapia além do 
primeiro ano; após uma sequência cumulativa de 3 anos de tera- 
pia com lamivudina, a atividade necroinflamatória é reduzida na 
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maioria dos pacientes е foi mostrado que mesmo a cirrose regride 
para estágios pré-cirróticos. 

Houve poucos casos de desaparecimento do HBsAg durante 
o primeiro ano de terapia com lamivudina, e essa observação foi 
citada como vantagem da terapia com ТЕМ em relação à lamivu- 
dina; contudo, nas comparações mais aprofundadas entre a ТЕМ 
convencional e a monoterapia com lamivudina, os desapareci- 
mentos de HBsAg foram raros em ambos os grupos. Os ensaios 
nos quais a lamivudina e o IEN foram administrados em combi- 
nação não evidenciaram qualquer benefício da terapia combinada 
sobre a monoterapia com lamivudina tanto para os pacientes sem 
qualquer tratamento precedente quanto para os que não haviam 
respondido ao IEN. 

Nos pacientes com hepatite B crônica HBeAg-negativa (isto é, 
nos com mutações pré-core e core-promotoras de HBV), 1 ano 
de terapia com lamivudina resulta em supressão do HBV DNA 
e normalização de ALT em 75% dos pacientes, assim como em 
aprimoramento histológico em cerca de 66%. Foi mostrado que 
a terapia suprime o HBV DNA em aproximadamente 4,5 log,, 
cópias/mL (os níveis basais do HBV DNA são mais baixos que 
nos pacientes com hepatite B HBeAg-reativa) e para níveis im- 
possíveis de detectar em aproximadamente 70%, quando medidos 
pelos ensaios sensíveis de amplificação por PCR. Por carecerem 
de HBeAg desde o início, os pacientes com hepatite B crônica 
HBeAg-negativa não conseguem elaborar uma resposta de HBe- 
Ag - um ponto de parada nos pacientes HBeAg-reativos; quase 
invariavelmente, quando a terapia é interrompida, a reativação 
constitui a regra. Por isso, tais pacientes necessitam de terapia a 
longo prazo; ao longo de anos sucessivos, a proporção com su- 
pressão do DNA do HBV e com ALT normal aumenta. 

Os efeitos colaterais clínicos e laboratoriais da lamivudina 
são negligenciáveis, indiferenciáveis dos observados nos recepto- 
res de placebo. Mesmo assim, as doses de lamivudina devem ser 
reduzidas em pacientes com depuração diminuida da creatinina. 
Durante a terapia com lamivudina, elevações transitórias de ALT, 
semelhantes às observadas na terapia com IFN e durante as so- 
roconversões espontâneas de HBeAg em anti-HBe, ocorrem em 
25% dos pacientes. Essas alterações de ALT podem resultar da 
ativação restaurada das células T citolíticas que foi permitida pela 
supressão da replicação do HBV. No entanto, elevações semelhan- 
tes de ALT ocorrem com uma frequência idêntica nos receptores 
de um placebo, porém as elevações de ALT associadas à sorocon- 
versão de HBeAg se limitam aos pacientes tratados com lamivu- 
dina. Quando a terapia é interrompida após 1 ano, ocorrem eleva- 
ções de ALT de 2-3 vezes em 20 a 30% dos pacientes tratados com 
lamivudina, o que representa uma lesão hepatocelular renovada à 
medida que reaparece a replicação do HBV. Apesar de tais exacer- 
bações pós-tratamento serem quase sempre transitórias e leves, já 
foram observadas exacerbações raras, porém graves, especialmen- 
te em pacientes cirróticos, o que torna indispensável o monitora- 
mento clínico e virológico atento e minucioso após a interrupção 
do tratamento. Muitas autoridades alertam contra a interrupção 
da terapia nos pacientes com cirrose, nos quais as exacerbações 
pós-tratamento poderiam induzir uma descompensação. 

A monoterapia a longo prazo com lamivudina está associada 
a mutações com substituição de metionina por valina (M204V) 
ou metionina por isoleucina (М2041), principalmente ao nível 
do aminoácido 204 na sequência tirosina-metionina-aspartato- 
-aspartato (YMDD) da DNA polimerase do НВУ, análogas às mu- 
tações que ocorrem nos pacientes infectados pelo HIV tratados 
com esse fármaco. Durante 1 ano de terapia, as mutações YMDD 
ocorrem em 15 a 30% dos pacientes; a frequência aumenta a cada 
ano de terapia, alcançando 70% no quinto ano. Por fim, os pacien- 
tes com mutantes YMDD exibem um declínio das respostas clíni- 
cas, bioquímicas e histológicas. Por conseguinte, se o tratamento 
for iniciado com monoterapia com lamivudina, o aparecimento 
de resistência a este fármaco, que se reflete clinicamente por uma 
elevação dos níveis suprimidos de DNA do HBV e da ALT, é trata- 


do acrescentando outro antiviral ao qual as variantes YMDD são 
sensíveis (p. ex., adefovir, tenofovir; ver adiante). 

Atualmente, apesar de a lamivudina ser bastante segura e ain- 
da utilizada extensamente em outras partes do mundo, nos EUA e 
na Europa foi superada pelos antivirais mais novos que possuem 
perfis de resistência superiores (ver adiante). Entretanto, como o 
primeiro agente antiviral oral bem-sucedido a ser utilizado na he- 
patite B, a lamivudina serviu para comprovar o conceito de que 
os inibidores da polimerase podem proporcionar beneficios viro- 
lógicos, sorológicos, bioquímicos e histológicos. Além disso, foi 
mostrado que a lamivudina é eficaz no tratamento dos pacientes 
com hepatite В descompensada (para os quais a IEN é contraindi- 
cada), em alguns dos quais a descompensação pode ser revertida. 
E, entre os pacientes com cirrose ou fibrose avançadas, constatou- 
-se que a lamivudina consegue reduzir o risco de progressão para 
descompensação hepática e, marginalmente, o risco de CHC. 

Levando em conta que a monoterapia com lamivudina 
pode resultar universalmente no surgimento rápido de varian- 
tes YMDD nas pessoas com infecção pelo HIV, os pacientes com 
hepatite B crônica devem ser testados para anti-HIV antes da 
terapia; se for identificada a infecção pelo HIV, a monoterapia 
com lamivudina na dose diária para HBV de 100 mg será con- 
traindicada. Esses pacientes devem ser tratados tanto para o HIV 
quanto para o HBV com um esquema de fármacos anti-HIV, que 
inclui ou é suplementado por pelo menos dois fármacos ativos 
contra o HBV; a terapia antirretroviral altamente ativa (TARAA) 
frequentemente contém dois fármacos com atividade antiviral 
contra o HBV (p. ex., tenofovir e entricitabina); todavia, se a la- 
mivudina fizer parte do esquema, a dose diária deve ser de 300 
mg. A segurança da lamivudina durante a gravidez não foi esta- 
belecida; entretanto, o fármaco não é teratogênico em roedores e 
tem sido usado com segurança em mulheres grávidas com infec- 
ção pelo HIV e pelo HBV. Dados limitados até mesmo sugerem 
que a administração de lamivudina durante os últimos meses de 
gravidez à mães com altos níveis de viremia da hepatite B (> 10° 
UI/mL) pode reduzir a probabilidade de transmissão perinatal 
da hepatite B. 


ADEFOVIR DIPIVOXILA Quando administrado em uma dose diária 
oral de 10 mg, o análogo de nucleotídio acíclico, o adefovir dipivo- 
xila, o pró-fármaco do adefovir reduz os níveis de DNA do HBV 
em aproximadamente 3,5-4 log, ,cópias/mL e é igualmente efetivo 
em pacientes virgens de tratamento e naqueles que não responde- 
ram à ТЕМ. Na hepatite В crônica HBeAg-reativa, foi constatado 
que um ciclo de 48 semanas de adefovir dipivoxila produz uma 
melhora histológica (e reduz a progressão da fibrose) e normali- 
zação da ALT em mais da metade dos pacientes, soroconversão de 
HBeAg em 12%, desaparecimento do HBeAg em 23% e supressão 
do DNA do НВУ para um nível indetectável em 13 a 21%, quando 
determinado pela PCR. À semelhança da IFN e da lamivudina, o 
adefovir dipivoxila tem mais tendência a produzir uma resposta 
ao HBeAg em pacientes com níveis basais elevados de ALT (р. ex., 
entre os pacientes tratados com adefovir que apresentam níveis 
de ALT > 5 vezes o limite superior da normalidade), ocorrendo 
soroconversão de HBeAg em 25% dos casos. A durabilidade das 
respostas induzidas pelo adefovir ao HBeAg é alta (91% em um 
estudo); por conseguinte, pode-se basear na resposta ao HBeAg 
como ponto de interrupção para a terapia com adefovir, depois 
de um período de terapia de consolidação, conforme delineado 
anteriormente. Apesar de serem limitados os dados acerca do im- 
pacto de uma terapia adicional por um período superior a 1 ano, 
os resultados bioquímicos, sorológicos e virológicos melhoram 
progressivamente com a continuação da terapia. 

Nos pacientes com hepatite B crônica HBeAg-negativa, um 
ciclo de 48 semanas de 10 mg/dia de adefovir dipivoxila resultou 
em melhora histológica em 66%, normalização da ALT em 75% 
e supressão do DNA do HBV para níveis indetectáveis pela PCR 
em 50 a 66% dos casos. Como era verdadeiro para a lamivudina, 
uma vez que as respostas ao HBeAg - um ponto de interrupção 


potencial do tratamento – não podem ser alcançadas nesse gru- 
po, a reativação constitui a regra quando a terapia com adefovir é 
interrompida, tornando necessária a terapia de longo prazo inde- 
finida. O tratamento além do primeiro ano consolida o ganho do 
primeiro ano; depois de 5 anos de terapia, foram observadas uma 
melhora na inflamação hepática e regressão da fibrose em 75% 
dos pacientes, a ALT, estava normal em 70%, e o nível de DNA do 
HBV estava identificável em quase 70%. 

O adefovir contém um ligador acíclico flexível em lugar do 
anel L-nucleosídio da lamivudina, evitando assim o bloqueio éster 
por parte dos aminoácidos que sofreram mutação. Além disso, a 
estrutura molecular do adefovir fosforilado é muito semelhante 
à de seu substrato natural; as mutações para adefovir poderiam 
afetar também a ligação do substrato natural dATP. Hipotetica- 
mente, esses são alguns dos motivos pelos quais a resistência ao 
adefovir dipivoxila é muito menos provável que a resistência à la- 
mivudina; nenhuma resistência foi observada em 1 ano de terapia 
com ensaios clínicos. Porém, nos anos subsequentes, a resistência 
ao adefovir começa a emergir [aspargina por treonina ao nível 
do aminoácido 236 (N236T) e alanina por valina ou treonina ao 
nível do aminoácido 181 (A181V/T) principalmente], ocorrendo 
em 25% após 2 anos, porém em 29% após 5 anos de terapia (rela- 
tada em pacientes HBeAg-negativos). Entre os pacientes coinfec- 
tados pelo HBV e pelo HIV e que apresentam contagens normais 
de células T CD4+, o adefovir dipivoxila mostra-se efetivo na su- 
pressão drástica do HBV (em 5 logs, em um estudo). Além dis- 
so, o adefovir dipovoxila é efetivo contra o HBV YMDD mutante 
resistente à lamivudina e pode ser usado quando emergem essas 
variantes induzidas pela lamivudina. Quando ocorre resistência à 
lamivudina, a adição de adefovir (isto é, mantendo a lamivudina 
para prevenir a emergência de resistência ao adefovir) é superior 
à substituição pelo adefovir. Quase invariavelmente, os pacientes 
com HBV mutante para o adefovir respondem à lamivudina (ou 
a agentes mais recentes, como o entecavir, ver adiante). Quando, 
no passado, o adefovir foi avaliado como terapia para a infecção 
pelo HIV, doses de 60-120 mg eram necessárias para suprimir o 
HIV, e nelas o medicamento era nefrotóxico. Mesmo com 30 mg/ 
dia, ocorrem elevações na creatinina de 44 pmol/L (0,5 mg/dL) 
em 10% dos pacientes; contudo, na posologia eficaz para o HBV 
de 10 mg, essas elevações da creatinina raramente são observadas. 
Caso venha a ocorrer alguma nefrotoxicidade, esta dificilmente 
aparece antes de 6-8 meses de terapia. Apesar de a lesão tubular 
renal ser um efeito colateral potencial, porém raro, e embora o 
monitoramento da creatinina seja recomendado durante o trata- 
mento, o índice terapêutico de adefovir dipivoxila é alto, e a ne- 
frotoxicidade observada nos ensaios clínicos com posologias mais 
altas foi reversível. Para os pacientes com doença renal subjacente, 
a frequência de administração do adefovir dipivoxila deve ser re- 
duzida a cada 48 h nas depurações de creatinina de 20-49 mL/ 
min, para cada 72 h nas depurações de creatinina de 10-19 mL/ 
min e 1x/semana, após a diálise, nos pacientes que estão sendo 
submetidos à hemodiálise. O adefovir dipivoxila é muito bem- 
“tolerado, e as elevações de ALT durante e após a supressão da 
terapia são semelhantes às observadas e descritas anteriormente 
sobre os ensaios clínicos de lamivudina. Uma vantagem do adefo- 
vir é seu perfil de resistência relativamente favorável; entretanto, 
ele não é tão possante quanto os outros agentes orais aprovados, 
não suprime o DNA do HBV tão rapidamente ou com a mesma 
uniformidade dos outros, é o que tem menos probabilidade, entre 
todos os agentes, de resultar em soroconversão do HBeAg, e 20 
a 50% dos pacientes não conseguem suprimir o DNA do HBV 
em 2 log,, ( não respondedores primários”). Por essas razões, o 
adefovir foi suplantado em pacientes tanto virgens de tratamento 
quanto resistentes à lamivudina pelo análogo de nucleotídio mais 
potente e menos sujeito a resistência, o tenofovir (ver adiante). 


INTERFERON PEGUILADO Após ter sido demonstrado que o PEG 
IFN de ação prolongada é eficaz no tratamento da hepatite C (ver 
adiante), este fármaco mais conveniente foi avaliado no tratamen- 


to da hepatite B crônica. O PEG IFN administrada uma vez por 
semana é mais efetiva do que o ТЕМ padrão administrado mais 
frequentemente, e vários ensaios clínicos em grande escala sobre 
o PEG IFN versus análogos de nucleosídios orais foram condu- 
zidos entre pacientes com hepatite B crônica HBeAg-reativa e 
HBeAg-negativa. 

Na hepatite B crónica HBeAg-reativa, foram realizados dois 
estudos em grande escala, um com PEG IFN-o2b (100 ug/sema- 
na durante 32 semanas, a seguir 50 ug/semana durante outras 
20 semanas até um total de 52 semanas, com um subgrupo de 
comparacáo de PEG ТЕМ combinado com lamivudina oral) em 
307 indivíduos; o outro envolvia PEG IFN-o2a (180 ug/semana 
durante 48 semanas) em 814 pacientes principalmente asiáticos, 
75% dos quais tinham níveis de ALT > 2x o limite superior da 
normalidade, com braços de comparação da monoterapia com 
lamivudina e combinação de PEG IFN mais lamivudina. No final 
da terapia (48 a 52 semanas), nos subgrupos tratados com mono- 
terapia com РЕС ТЕМ, o desaparecimento de HBeAg ocorreu em 
cerca de 30%, a soroconversão de HBeAg em 22 a 27%, o HBV 
DNA não identificável em 7 a 14%, a ALT normal em 32 a 41%, e 
uma redução média do HBV DNA de 2,4 log,, cópias/mL. Apesar 
de a combinação de PEG IFN e lamivudina ser superior no final 
da terapia em um ou mais dos resultados sorológicos, virológicos 
ou bioquímicos, nem o subgrupo da combinação (em ambos os 
estudos) nem o ramo da monoterapia com lamivudina (no ensaio 
com PEG IFN-o2a) demonstraram qualquer benefício em com- 
binação com os ramos da monoterapia com РЕС ТЕМ 6 meses 
após a terapia. Além disso, a soroconversão de HBsAg ocorreu 
em 3 a 7% dos que receberam РЕС IFN (com ou sem lamivudi- 
na); algumas dessas soroconversões foram identificadas no final 
da terapia, porém muitas foram identificadas durante o período 
de acompanhamento pós-tratamento. A probabilidade de desapa- 
recimento de HBeAg nos pacientes com HBeAg-reativo tratados 
com РЕС IEN está associada ao genótipo HBV A>B>C>D 
(mostrado para o PEG IFNa-2b, mas não para a-2a). 

Com base em tais resultados, alguns autores concluíram que 
a monoterapia com PEG IEN deve ser a terapia de escolha de pri- 
meira linha na hepatite B crónica HBeAg-reativa; contudo, essa 
conclusáo foi contestada. Apesar de uma sequéncia finita de 1 ano 
de PEG IFN resultar em uma taxa mais alta de resposta sustentada 
(6 meses após o tratamento) que a obtida pela terapia oral com 
análogo de nucleosídio/nucleotídio, a comparação é dificultada 
pelo fato de que os agentes orais náo sáo suspensos ao final de 
l ano. Pelo contrário, administrada oralmente e isenta de efeitos 
colaterais, a terapia com agentes orais pode ser prolongada inde- 
finidamente ou até a ocorréncia de uma resposta do HBeAg. A 
taxa de respostas do HBeAg após 2 anos de terapia com análo- 
gos de nucleosídios orais é pelo menos tão alta, ou até mais alta, 
que aquela obtida com РЕС ТЕМ após 1 ano. Os agentes orais sáo 
preferidos por causa da ausência de injeções e efeitos colaterais 
difíceis de tolerar, assim como de custos médicos diretos e indire- 
tos mais baixos, bem como menor inconveniência. A associação 
de respostas do HBsAg com РЕС ТЕМ ocorre em uma proporção 
tão pequena de pacientes que seria questionável submeter alguém 
ao PEG IEN pelo ganho marginal de respostas do HBsAg duran- 
te ou imediatamente após a terapia nessa minoria tão reduzida. 
Além disso, as respostas ao HBsAg ocorrem em uma proporção 
comparável de pacientes tratados com análogos de nucleosídios/ 
nucleotídios de geração inicial durante os anos após a terapia e, 
com os análogos de nucleosídios mais recentes e mais potentes, 
a frequência de desaparecimento do HBsAg durante o primeiro 
ano de terapia é igual aquela observada com a PEG IFN, sendo 
ultrapassada durante o segundo ano (ver adiante). Naturalmente, 
a resistência não constitui um problema na terapia com PEG IFN, 
porém o risco de resistência é muito mais baixo com os novos 
agentes (< 1% dentro de até 3-5 anos em pacientes previamente 
virgens de tratamento, tratados com entecavir e com tenofovir; 
ver adiante). Finalmente, o nível de inibição do HBV-DNA que 
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pode ser obtido com os agentes mais recentes, e mesmo com a 
lamivudina, ultrapassa o que pode ser obtido com РЕС ТЕМ, em 
alguns casos por várias ordens de magnitude. 

Na hepatite B crónica HBeAg-negativa, um ensaio clínico 
com PEG ІЕМ№-о2а (180 рр/ѕетапа durante 48 semanas versus 
um subgrupo de monoterapia com lamivudina e outro de terapia 
combinada) em 564 pacientes mostrou que a monoterapia com 
PEG IFN resultava, ao final da terapia, em supressão do DNA do 
HBV em média de 4,1 log,, cópias/mL, DNA do НВУ não identi- 
ficável (< 400 cópias/mL pela PCR) em 63%, ALT normal em 38% 
e desaparecimento do HBsAg em 4%. Apesar de a monoterapia 
com lamivudina e a terapia combinada de lamivudina-PEG IEN 
terem sido superiores à PEG IFN no final da terapia, nenhuma 
vantagem da monoterapia com lamivudina ou da terapia combi- 
nada foi evidenciada em relação à monoterapia com РЕС ТЕМ 6 
meses após a terapia – supressão do HBV DNA por uma média 
de 2,3 log,, cópias/mL ou do НВУ DNA não identificável em 19% 
e ALT normal em 59%. Nos indivíduos envolvidos nesse ensaio 
clínico, seguidos por um período de até 5 anos, entre os 66% que 
foram tratados inicialmente com PEG IFN, 17% mantiveram a su- 
pressão do DNA do HBV em < 400 cópias/mL, enquanto a ALT 
permaneceu normal em apenas 22%; houve um aumento gradual 
do desaparecimento do HBsAg para 12%. Entre os 50% que foram 
acompanhados e tratados inicialmente com monoterapia com la- 
mivudina, o DNA do HBV permaneceu em < 400 cópias/mL em 
7%, com níveis normais de ALT em 16%; depois de 5 anos, houve 
desaparecimento do HBsAg em 3,5%. Como no caso da terapia 
com IFN padrão em pacientes HBeAg-negativos, dentro um pe- 
ríodo mais longo após o tratamento com РЕС ТЕМ, embora um 
pequeno subgrupo tenha mantido a resposta, a proporção daque- 
les que se beneficiaram foi muito pequena, levantando dúvidas 
sobre o valor relativo de um período estabelecido de administra- 
ção de РЕС IFN, versus um ciclo mais longo com um análogo de 
nucleosídio oral potente e de baixa resistência nesses pacientes. 


ENTECAVIR О entecavir, um inibidor da polimerase oral, análogo 
da ciclopentil guanosina, parece ser o mais possante dos antivirais 
contra o HBV, além de ser táo bem tolerado quanto a lamivudina. 
Em um ensaio clínico com 709 individuos entre pacientes HBe- 
Ag-reativos, o entecavir oral, 0,5 mg/dia, foi comparado à lami- 
vudina, 100 mg/dia. Com 48 semanas, o entecavir era superior 
à lamivudina na supressão do DNA do HBV, para uma média de 
6,9 versus 5,5 log, , cópias/mL assim como no percentual do DNA 
do HBV não identificável (< 306 cópias/mL pela PCR), 67% ver- 
sus 36%; melhora histológica (melhora de dois pontos ou mais no 
escore do IAH necroinflamatório), 72% versus 62%; e ALT nor- 
mal (68% versus 60%). Os dois tratamentos foram iguais no desa- 
parecimento de HBeAg (22% versus 20%) e soroconversão (21% 
versus 18%). Entre os pacientes tratados com entecavir durante 
96 semanas, o DNA do HBV foi cumulativamente imperceptível 
em 80% (versus 39% para a lamivudina), e as soroconversões de 
HBeAg ocorreram em 31% (versus 26% para a lamivudina); a taxa 
de soroconversão de HBeAg depois de 3 anos de tratamento com 
entecavir nessa coorte foi de 39%. De modo semelhante, em um 
ensaio clínico com 638 indivíduos entre pacientes HBeAg-nega- 
tivos, na semana 48, o entecavir oral, em uma dose de 0,5 mg ao 
dia, foi superior à lamivudina, 100 mg/dia, na supressão do DNA 
do HBV, com média de 5,0 versus 4,5 log,, cópias/mL e no percen- 
tual com DNA do HBV indetectável, de 90% versus 72%; melho- 
ra histológica, de 70% versus 61%, e ALT normal, de 78% versus 
71%. Não foram encontradas mutações de resistência nos pacien- 
tes previamente virgens de tratamento, tratados com entecavir 
durante 96 semanas de terapia, e, em uma coorte de indivíduos 
tratados por um período de até 5 anos, houve desenvolvimento de 
resistência em 1,2%. Em virtude de sua alta barreira a resistência, 
associada à sua elevada potência, o entecavir constitui um fárma- 
co de primeira escolha para pacientes com hepatite B crônica. 

O entecavir também é efetivo contra a infecção pelo HBV 
resistente à lamivudina. Em um ensaio clínico de 286 pacientes 


resistentes à lamivudina, o entecavir, em uma dose diária mais 
alta de 1 mg, foi superior à lamivudina, quando as mensurações 
foram feitas na semana 48, para produzir supressão do DNA do 
HBV (média de 5,1 versus 0,48 log,, cópias/mL); níveis indetectá- 
veis de DNA do HBV, em 72% versus 19%; ALT normal, em 61% 
versus 15%; desaparecimento do HBeAg, em 10% versus 3%; e so- 
roconversão do HBeAg, em 8% versus 3%. Entretanto, nessa po- 
pulação de pacientes expostos à lamivudina, ocorre resistência ao 
entecavir em 7% dentro de 48 semanas. Embora a resistência ao 
entecavir exija tanto uma mutação YMDD quanto uma segunda 
mutação em um de vários outros sítios (p. ex., T184A, S202G/I 
ou M250V), foi relatado um aumento progressivo da resistência 
ao entecavir para 43% dentro de 4 anos na hepatite B crônica re- 
sistente à lamivudina; por conseguinte, o entecavir não constitui 
uma escolha tão atraente quanto o adefovir ou o tenofovir para 
pacientes com hepatite B resistente à lamivudina. 

Ao término de 2 anos de terapia com entecavir em ensaios 
clínicos entre pacientes HBeAg-reativos, foi observada uma so- 
roconversão de HBsAg em 5% (< 2% durante o primeiro ano). 
Além disso, as elevações da ALT durante e após o tratamento são 
relativamente incomuns e leves nos pacientes tratados com ente- 
cavir. Nos ensaios clínicos realizados, o entecavir apresentou um 
excelente perfil de segurança; as doses devem ser reduzidas em 
pacientes com diminuição da depuração de creatinina. O enteca- 
vir apresenta baixo nível de atividade antiviral contra o HIV e não 
pode ser usado como monoterapia para o tratamento da infecção 
pelo HBV em pacientes coinfectados pelo HIV-HBV. 


TELBIVUDINA А telbivudina, um análogo da citosina, parece ter 
eficácia semelhante à do entecavir; entretanto, é ligeiramente me- 
nos potente na supressão do DNA do НВУ (redução mediana ligei- 
ramente mais pronunciada de 6,4 log,, na doença HBeAg-reativa, 
redução semelhante de 5,2 log,, na doença HBeAg-negativa). Em 
seu ensaio clínico para registro, a telbivudina, em uma dose oral 
diária de 600 mg, suprimiu o DNA do HBV para < 300 cópias/mL 
em 60% dos pacientes HBeAg-positivos e em 88% dos pacientes 
HBeAg-negativos, reduziu a ALT para valores normais em 77% dos 
pacientes HBeAg-positivos e em 74% dos pacientes HBeAg-nega- 
tivos e melhorou a histologia em 65% dos pacientes HBeAg-posi- 
tivos e em 67% daqueles HBeAg-negativos. Embora a resistência à 
telbivudina (mutações M204I, mas não M204V) tenha sido menos 
frequente do que a resistência à lamivudina no final de 1 ano ocor- 
reram mutações de resistência depois de 2 anos de tratamento em 
até 22% dos casos. А telbivudina, que é geralmente bem tolerada, 
foi associada a uma baixa frequência de elevações assintomáticas 
da creatino quinase a uma frequência muito baixa de neuropatia 
periférica; a sua frequência de administração deve ser reduzida em 
pacientes com comprometimento da depuração de creatinina. Ape- 
sar de sua excelente potência, o perfil de resistência inferior da tel- 
bivudina limitou a sua aceitação; a telbivudina não é recomendada 
como terapia de primeira linha nem amplamente utilizada. 


TENOFOVIR O fumarato de tenofovir desoproxila um análogo de 
nucleotídio acíclico e potente agente antirretroviral usado no tra- 
tamento da infecção pelo HIV, é semelhante ao adefovir, porém 
mais potente na supressão do DNA do HBV e na indução de res- 
postas ao HBeAg; mostra-se altamente ativo contra o HBV de tipo 
selvagem e resistente à lamivudina e também é ativo em pacientes 
com resposta lenta e/ou limitada ao adefovir. O tenofovir, em uma 
dose única diária de 300 mg por via oral, durante 48 horas, supri- 
miu o DNA do HBV em 6,2 log,, [em níveis indetectáveis (< 400 
cópias/mL) em 76%] nos pacientes HBeAg-positivos e em 4,6log,, 
(para níveis indetectáveis em 93%) nos pacientes HBeAg-negati- 
vos; reduziu a ALT para valores normais em 68% dos pacientes 
HBeAg-positivos e em 76% dos pacientes HBeAg-negativos; e 
melhorou a histologia em 74% dos pacientes com HBeAg-posi- 
tivos e em 72% dos pacientes com HBeAg-negativos. Em pacien- 
tes HBeAg-positivos, ocorreu soroconversão de HBeAg em 21% 
no final do primeiro ano de tratamento com tenofovir e em 27% 





QUADRO 40.3 Comparação da terapia com interferon peguilado (PEG IFN), lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina e tenofovir рага a 





hepatite B crônica” 
PEG IFN" Lamivudina 
Via de administracao Injeção subcutánea Oral 
Duracáo da terapia” 48-52 semanas > 52 semanas 
Tolerabilidade Precariamente Bem tolerada 
tolerada 
Soroconversáo de HBeAg 
1 ano de tratamento 18 a 20% 16-21% 
> 1 ano de tratamento NA Até 50% em 5 
anos 


Reducáo log10 do DNA 
do HBV (número médio de 


cópias/mL) 
HBeAg-reativa 4,5 5,5 
HBeAg-negativo 4,1 4,4-4,7 
PCR negativa para о ОМА do 


HBV (< 306-400 cópias/mL; 
< 1.000 cópias/mL para 0 
adefovir) no final do primeiro 


ano 
HBeAg-reativo 10a 25% 36 a 44% 
HBeAg-negativo 63% 60 a 73% 


Normalizagao da ALT no final 
de primeiro ano 


HBeAg-reativo 39% 41а75% 
HBeAg-negativo 34 a 38% 62 a 79% 
Desaparecimento do HBsAg 3a 4% £ 1% 
no primeiro ano 
no segundo ano 12% 5 anos depois nenhum dado 


1 ano de tratamento 
Melhora histológica (reducáo 
de > 2 pontos no lAH) no ano 1 


HBeAg-reativo 38% 6 meses depois 49а 62% 
HBeAg-negativo 48% 6 meses depois 61 a 66% 
Resisténcia viral Nenhuma 15a 30% em 
1 ano 
7095 em 5 anos 
Custo (em dólares) para 1 Cerca de $ 18.000 Cerca de $ 
ano 2.500 





Entecavir Telbivudina Tenofovir 
Oral Oral Oral Oral 
> 48 semanas > 48 semanas > 52 semanas > 48 semanas 
Вет tolerado; Вет tolerado Вет tolerada Вет tolerado; 
recomenda-se а recomenda-se 
monitoração da a monitoração 
creatinina da creatinina 
12% 21% 22% 21% 
43% em 3 anos” 31% ет 2 апоѕ 30% em 2 anos 27% em 2 
anos 
39% em 3 anos 
Mediana de 3,5-5 6,9 6,4 6,2 
Mediana de 35-39 5,0 5,2 4,6 
5, 
=; 
13a 21% 67% 60% 76% c 
(91% em 4 anos) o 
48 a 77% 90% 88% 93% Em 
=) 
48-61% 68% TT% 68% 
48-67% T8% T4% 76% = 
0% 2% <1% 3% m 
= 
5% em 5 anos 5% nenhum dado 6% O 
c» 
=. 
O 
fab] 
53 a 68% 72% 65% 74% 
64% 70% 67% 72% 
М№епһита ет 1 апо < 1%ет 1 аїё 5% ет 1 апо 0% ет 1 апо 
ano 
20% em 5 anos 1,295 em 5 até 22% em 2 anos 096 em todos 
anos” os 3 anos 
Cerca de $ 6.500 Cerca de Cerca de $ 6.000 Cerca de 
$ 8.700' $ 6.000 





“Em geral, essas comparações se baseiam em dados acerca de cada medicamento testado individualmente versus placebo nos ensaios clínicos para o registro; como, com raras exceções, essas 
comparações não se baseiam em testes comparativos desses fármacos, as vantagens e desvantagens relativas devem ser interpretadas com cautela. 
“Embora a interferona œ padrão administrada diariamente ou 3x/semana seja aprovada como terapia para a hepatite B crônica, foi suplantada pela PEG IFN, que é administrada 1x/semana e que é 


mais efetiva. А interferona padrão não tem nenhuma vantagem em relação à PEG IFN. 
“Duração da terapia nos ensaios de eficácia clínica; o uso na prática clínica pode variar. 


“Devido a um erro de randomização gerado pelo computador, que resultou em alocação incorreta do fármaco versus placebo durante o segundo ano de tratamento do ensaio clínico, a frequência de 
soroconversão de HBeAg depois do primeiro ano é uma estimativa (análise de Kaplan-Meier) baseada no pequeno subgrupo no qual o adefovir foi administrado corretamente. 


“7% durante 1 ano de terapia (43% no ano 4) nos pacientes resistentes à lamivudina. 
Cerca de 17.400 para pacientes refratários à lamivudina. 


Nota: ALT, alanina aminotransferase; IAH, indice de atividade histológica; HBeAg, antígeno e da hepatite B; HBsAg, antígeno de superficie da hepatite B; HBV, vírus da hepatite B; NA, não aplicável; PEG 


IFN, interferon peguilado; PCR, reação em cadeia da polimerase; Rx, tratamento. 


no final do segundo ano; houve desaparecimento do HBsAg em 
3% no final do primeiro ano e em 6% no final do segundo ano. O 
perfil de segurança (toxicidade renal insignificante e redução leve 
da densidade óssea) e o perfil de resistência (nenhuma resistência 
registrada durante 3 anos) do tenofovir também são muito favorá- 


veis; por conseguinte, o tenofovir suplantou o adefovir tanto como 
terapia de primeira linha para a hepatite B crônica quanto como 
terapia adicional para a hepatite B crônica resistente a lamivudina. 
A frequência de administração do tenofovir deve ser reduzida para 
pacientes com comprometimento da depuração de creatinina. 
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DNA do НВУ log,, 








-6,9 
ADV PEG IFN LAM TDF TBV ETV 


Figura 40.1 Potência relativa dos fármacos antivirais para a hepatite B, 
com base na redução log,, mediana do DNA do HBV na hepatite B crónica 
HBeAg-positiva. Esses dados provêm de relatos individuais de ensaios clinicos 
controlados e randomizados, de grande porte, para registro de fármaco, que cons- 
tituíram a base para a aprovação dos fármacos. Na maioria dos casos, esses dados 
não representam comparações diretas entre os fármacos, visto que as populações 
dos estudos foram diferentes, as variáveis Dasais dos pacientes nem sempre foram 
uniformes, e houve variação na sensibilidade e diversidade dinâmica dos ensaios 
para DNA do HBV. ADV, adefovir dipivoxila; PEG IFN, interferon a -2a peguilado; LAM, 
lamivudina; TDF, fumarato de tenofovir desoproxila; TBV, telbivudina; ETV, entecavir. 


O Quadro 40.3 fornece uma comparacáo das seis terapias an- 
tivirais de uso atual; suas relativas poténcias na supressáo do DNA 
do HBV $ао mostradas na Figura 40.1. 


TERAPIA COMBINADA Embora a combinação de lamivudina e 
PEG IFN produza supressão mais profunda do DNA do HBV du- 
rante a terapia do que a monoterapia com qualquer um desses 
medicamentos isoladamente (e esteja com muito menos proba- 
bilidade associada à resistência à lamivudina), essa combinação, 
quando usada por 1 ano, náo é melhor do que 1 ano de PEG IFN 
para obter respostas sustentadas. Até agora, as combinações de 
agentes nucleosídios/nucleotídios orais não proporcionaram 
maior eficácia virológica, sorológica ou bioquímica em com- 
paração com a obtida pelos mais possantes dos medicamentos 
combinados administrados individualmente. Por outro lado, a 
combinação de agentes que não exibem resistência cruzada (p. 
ex., lamivudina, adefovir ou tenofovir) comporta o potencial de 
reduzir o risco ou, talvez prevenir inteiramente o surgimento de 
resistência medicamentosa. No futuro, o paradigma de tratamen- 
to poderá passar da abordagem atual da monoterapia sequencial 
para uma terapia de combinação preferencial; entretanto, o pla- 
nejamento e a execução dos ensaios clínicos para demonstrar o 
perfil superior de eficácia e resistência da terapia de combinação 
em relação à monoterapia com entecavir ou tenofovir deverão re- 
presentar um grande desafio. 


NOVOS AGENTES ANTIVIRAIS E ESTRATÉGIAS Além dos sete fár- 
macos antivirais aprovados para a hepatite B, a entricitabina, um 
análogo da citosina fluorado, muito semelhante à lamivudina na 
sua estrutura, eficácia e perfil de resistência, não oferece nenhuma 
vantagem em relação à lamivudina. Uma combinação de entri- 
citabina e tenofovir foi aprovada para o tratamento da infecção 
pelo HIV e constitui uma terapia de combinação atraente para 
a hepatite B; todavia, nem a entricitabina nem a combinação fo- 
ram ainda aprovadas para a hepatite B. Vários agentes antivirais 
inicialmente promissores foram abandonados, em virtude de sua 
toxicidade (p. ex., a clevudina, que foi associada à ocorrência de 
miopatia durante o seu desenvolvimento clínico). Como os anti- 
virais de ação direta foram tão bem-sucedidos no tratamento da 
hepatite В crônica, as abordagens menos convencionais — р. ex., 
manipulação imunológica ou genética — provavelmente não são 
competitivas. 


Por fim, a ênfase inicial no desenvolvimento da terapia anti- 
viral para a hepatite B foi concentrada na monoterapia; ainda não 
foi estabelecido se os esquemas de combinação irão proporcionar 
uma eficácia aditiva ou sinérgica. 


RECOMENDAÇÕES PARA O TRATAMENTO Várias sociedades e gru- 
pos qualificados de médicos experientes elaboraram recomen- 
dações para o tratamento de pacientes com hepatite B crônica; 
as mais importantes e atualizadas (e isentas de apoio financeiro 
pelas companhias farmacêuticas) são as da American Association 
for the Study of Liver Diseases (AASLD). Embora haja pequenas 
diferenças nessas recomendações, surgiu um consenso na maio- 
ria dos pontos importantes (Quadro 40.4). Nenhum tratamento 
é recomendado ou está disponível para os portadores de hepa- 
tite В inativa “não replicativa” (HBeAg indetectável, com níveis 
normais de ALT e de DNA do НВУ < 10° UI/mL, documentados 
de modo seriado ao longo do tempo). Nos pacientes com HBeAg 
detectável e níveis de DNA do HBV > 2 х 10" UI/mL, o tratamen- 
to é recomendado pela AASLD para aqueles com níveis de ALT 
acima de 2x o limite superior da normalidade (A EASL recomen- 
da o tratamento para pacientes HBeAg-positivos com níveis de 
DNA do HBV > 2 X 10º UI/mL e nível de ALT acima do limite 
superior da normalidade.) Para pacientes HBeAg-positivos com 
nível de ALT > 2x o limite superior da normalidade, nos quais 
não existe a probabilidade de respostas sustentadas e que pode- 
riam necessitar de terapia durante muitos anos, a terapia antiviral 
não é atualmente recomendada. Esse padrão é comum durante as 
primeiras décadas de vida entre pacientes asiáticos infectados ao 
nascimento; mesmo neste grupo, a terapia seria considerada para 
aqueles com > 40 anos de idade, níveis de ALT persistentemente 
na extremidade alta de duas vezes a faixa e/ou com história fa- 
miliar de carcinoma hepatocelular, particularmente se a biópsia 
hepática demonstrar a existência de atividade necroinflamató- 
ria moderada a grave ou fibrose. Neste grupo, a terapia antiviral 
deve ser instituída quando, por fim, a ALT torna-se elevada numa 
fase subsequente da vida. Para pacientes com hepatite B crônica 
HBeAg-negativa, nível de ALT > 2x o limite superior de norma- 
lidade (acima do limite superior da normalidade, de acordo com 
a EASL) e DNA do HBV de > 2 X 10º UI/mL, recomenda-se a 
terapia antiviral. Se o nível de DNA do HBV for > 2 X 10 UI/mL 
ea ALT estiver 1 а > 2х limite superior da normalidade, deve-se 
considerar a biópsia hepática para ajudar a tomar uma decisão 
quanto ao tratamento se houver lesão hepática substancial (o tra- 
tamento nesse subgrupo deve ser recomendado de acordo com 
as diretrizes da EASL, visto que os níveis de ALT estão elevados). 

Para pacientes com cirrose compensada, nos quais foi de- 
monstrado que a terapia antiviral retarda a progressão clínica, 
recomenda-se o tratamento, independentemente do estado do 
HBeAg e do nível de ALT, contanto que o nível de DNA do HBV 
seja detectável em > 2 X 10' UI/mL (detectável em qualquer nível, 
de acordo com a EASL); recomenda-se a monitoração sem terapia 
para aqueles com níveis de DNA do HBV de < 2 X 10º Ul/mL, a 
não ser que a ALT esteja elevada. Para os pacientes com cirrose 
descompensada, recomenda-se o tratamento, independentemente 
do estado sorológico e bioquímico; contanto que o DNA do HBV 
seja detectável. Os pacientes com cirrose descompensada devem 
ser avaliados como candidatos para transplante de fígado. 

Entre os sete fármacos disponíveis para a hepatite B, o PEG 
IFN suplantou a ТЕМ padrão, o entecavir suplantou a lamivudina, 
e o tenofovir suplantou, por sua vez, o adenofovir. O PEG IFN, o 
entecavir ou o tenofovir são recomendados como terapia de pri- 
meira linha (Quadro 40.3). A РЕС ТЕМ requer terapia de duração 
limitada, produz a maior taxa de respostas do HBeAg depois de 
1 ano de terapia e não sustenta a ocorrência de mutações virais; 
entretanto, requer injeções subcutâneas e está associada a incon- 
veniência e intolerabilidade. Os análogos de nucleosídios orais 
exigem terapia de longo prazo na maioria dos pacientes, e, quan- 
do usadas isoladamente, a lamivudina e telbivudina promovem a 
emergência de mutações virais, enquanto o adefovir o faz ligeira- 





QUADRO 40.4 Recomendações para o tratamento da hepatite В crônica” 
Estado do HBeAg Clínico DNA do HBV (Ul/mL) ALT 


Recomendações 





HBeAg- reativo : 2 х 10º <2x 015№ Nenhum tratamento; monitorar. Em pacientes > 40, com história 
familiar de carcinoma hepatocelular e/ou ALT persistentemente 
na extremidade alta de duas vezes a faixa, a biópsia hepática 
pode ajudar na decisão quanto ao tratamento. 

Hepatite crónica >2x 10% > 2X LSN’ Tratar” 
Cirrose compensada >2 x 10 « Qu > LSN Tratar? com agentes orais, e náo com PEG IFN 
<2x 10 > LSN Considerar o tratamento” 
Cirrose descompensada  Detectável < ou > LSN Tratar? com agentes orais”, e não PEG IFN, encaminhar para 
transplante de fígado 
Indetectável < 0u > LSN Observar; encaminhar para transplante de fígado 
HBeAg-negativo «2 x10 £ LSN Portador inativo; náo há necessidade de tratamento 
Hepatite crónica > 10° 1->2 x LSN’ Considerar a biópsia hepática; tratar” se a biópsia mostrar a 
presença de inflamação moderada a grave ou fibrose 
Hepatite crônica > 10º > 2X LSN’ Tratar” 
Cirrose compensada >2 х 10 <ou>LSN Tratar” com agentes orais, e não com PG IFN 
«2 x 10° » LSN Considerar o tratamento' 
Cirrose descompensada — Detectável < ou > LSN Tratar” com agentes orais”, e não com PEG IFN; encaminhar para 
transplante de fígado 
Indetectável < 0и > LSN Observar; encaminhar para transplante de fígado 





“Com base nas diretrizes práticas da American Association for the Study of Liver Disease (AASLD). Exceto quando indicado em rodapés, essas diretrizes assemelham-se àquelas publicadas pela 
European Association for the Study of the Liver (EASL). 

"A doenca hepática tendem a ser leve ou clinicamente inativa; a maioria desses pacientes nào é submetida a biópsia hepática. 

"Esse padráo é comum durante as primeiras décadas de vida em pacientes asiáticos infectados ao nascimento. 

“De acordo com as diretrizes da EASL, tratar se o DNA do HBV for > 2 x 10" Ul/mL e a ALT > LSN. 

“Um dos potentes fármacos orais com maior barreira à resisténcia (entecavir ou tenofovir) ou a PEG IFN podem ser usados como terapia de primeira linha (ver o texto). Esses agentes orais, mas náo a 
PEG IFN, devem ser usados para pacientes imunocomprometidos e refratários/intolerantes à interferona. А PEG IFN é administrada semanalmente por injeção subcutánea, durante 1 ano; os agentes 
orais sao administrados diariamente, durante pelo menos 1 ano, e continuados indefinidamente ou até pelo menos 6 meses após soroconversáo do HBeAg. 

De acordo com as diretrizes da EASL, os pacientes com cirrose compensada e DNA do HBV detectável em qualquer nível, mesmo com ALT normal são candidatos à terapia. A maioria das autoridades 
trata indefinidamente, mesmo na doenca HBeAg-positiva, após soroconversáo de HBeAg. 

“Como a emergéncia de resisténcia pode levar à perda do benefício dos agentes antivirais e a uma maior deterioracáo na cirrose descompensada, recomenda-se um esquema de baixa resisténcia — 
monoterapia com entecavir ou tenofovir ou terapia de combinação com a lamivudina mais sujeita a resistência (ou telbivudina) mais adefovir. À terapia deve ser instituida de modo urgente. 

"Como a soroconversáo de HBeAg nào é uma opção, a terapia tem por objetivo suprimir o DNA do HBV e manter um nivel normal de ALT. A PEG IFN é administrada por injeção subcutánea semanal- 
mente, durante um ano, é necessário ter cautela em basear-se em um intervalo de 6 meses pós-tratamento para definir uma resposta sustentada, visto que ocorre perda subsequente da maioria 
dessas respostas. Os agentes orais, entecavir ou tenofovir, sáo administrados diariamente, em geral indefinidamente ou, como ocorre muito raramente, até que as respostas virológicas e bioquímicas 
sejam acompanhadas de soroconversao de HBsAg. 

Para pacientes idosos e aqueles com fibrose avançada, considerar a redução do limiar do DNA do HBV para > 2 х 10º U/mL. 

Nota: ALT, alanina aminotransferase; AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases, EASL, European Association for the Study of the Liver; HBeAg, antígeno e da hepatite B; HBsAg, 
antígeno de superfície da hepatite B; HBV, virus da hepatite B; PEG IFN, interferon peguilado; LSN, limites superiores da normalidade. 


mente menos, e o entecavir (exceto em pacientes que já recebe- 
ram lamivudina) e o tenofovir o fazem raramente ou nunca. Os 
agentes orais náo exigem injecóes, sáo muito bem tolerados, le- 
vam a uma melhora da histologia em 50 a 9096 dos pacientes, su- 
primem mais profundamente o DNA do HBV do que o PEG IFN 
e sáo efetivos mesmo em pacientes que nào respondem à terapia 
baseada no IFN. Embora os agentes orais tenham menos tendén- 
cia a resultar em respostas do HBeAg durante o primeiro ano de 
terapia, em comparação com a PEG IFN, o tratamento com agen- 
tes orais tende a se estender além do primeiro ano e, no final do 
segundo ano, produz respostas do HBeAg (e até mesmo respostas 
do HBsAg), com frequéncia comparável àquela obtida depois de 
1 ano de tratamento com PEG ТЕМ (e sem os efeitos colaterais 
associados) (Quadro 40.5). Apesar da segurança do adefovir e do 
tenofovir, recomenda-se a monitoracáo da creatinina. Uma expe- 
riéncia substancial com a lamivudina durante a gestacáo (ver an- 
teriormente) nào identificou nenhuma teratogenicidade. Embora 
as interferonas não pareçam causar anomalias congénitas, elas 
possuem propriedades antiproliferativas e nào devem ser usadas 
durante a gravidez. O adefovir durante a gravidez não foi associa- 
do a defeitos congénitos; entretanto, pode haver um risco aumen- 
tado de aborto espontàneo. Ainda nào foram publicados dados 
sobre a segurança do entecavir durante a gravidez. Dados sufi- 
cientes em animais e dados limitados em seres humanos sugerem 


que a telbivudina e o tenofovir podem ser usados com segurança 
durante a gravidez. Em geral, exceto talvez para a lamivudina, e 
até que se disponha de dados adicionais, os outros agentes antivi- 
rais para a hepatite B devem ser evitados ou usados com extrema 
cautela durante a gravidez. 

Como assinalado anteriormente, alguns médicos preferem 
comecar com PEG IEN, enquanto outros médicos e pacientes pre- 
ferem os agentes orais como terapia de primeira linha. Para os pa- 
cientes com cirrose descompensada, o surgimento de resisténcia 
pode resultar em deterioração adicional e perda da eficácia anti- 
viral. Por isso, nesse subgrupo de pacientes, é baixo o limiar para 
confiar na terapia com um perfil de resisténcia muito favorável (p. 
ex., entecavir ou tenofovir) ou na terapia combinada (p. ex., la- 
mivudina ou telbivudina com adefovir). A РЕС ТЕМ náo deve ser 
usada nos pacientes com cirrose compensada ou descompensada. 

Para os pacientes com hepatite B crónica em estágio terminal 
submetidos a transplante de Прадо, a reinfecção do novo fíga- 
do é quase universal na auséncia de terapia antiviral. A maio- 
ria dos pacientes se transforma em portadores virémicos de alto 
nível com lesáo hepática mínima. Antes da disponibilidade da 
terapia antiviral, uma proporção imprevisível sofria de lesão he- 
pática grave relacionada com a hepatite B, ás vezes de hepatite 
tipo fulminante, ocasionalmente de recapitulacáo rápida da he- 
patite B crónica grave original (Cap. 38). Porém, atualmente a 
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QUADRO 40.5 Interferon peguilado versus análogos 
nucleosídicos orais para o tratamento da hepatite B crónica 


IFN PEG Análogos nucleosídicos 


Administração Injeção semanal Diária, VO 
Tolerabilidade Pouco tolerada, Bem tolerados, 
monitoração monitoração limitada 
intensiva 
Duração da terapia Término em 48 > 1 ano, indefinida na 
semanas maioria dos pacientes 
Supressão média máxima 4,5100, 6,9 log, 
do DNA do HBV 
Efetivos no DNA do НВУ em Мао Sim 
altos níveis (> 10º Ul/mL) 
soroconversao para HBeAG 
Durante 1 ano de terapia Cerca de 30% Cerca de 20% 
Durante > 1 ano de Nào aplicável 30% (ano 2) a 50% 
terapia (ano 5) 
HBeAg-negativo 
Supressão do DNA do 17% ет 5 апоѕ 795 em 4 anos 
HBV pós-tratamento (lamivudina) 
Perda do HBsAg 
Durante 1 апо de terapia — 3 a 496 0 a 3% 
Durante » 1 ano de Nào aplicável 3 a 6% em 2 anos de 
terapia terapia 
Depois de 1 ano 12% embanos 3,5% em 5 anos 
de terapia — 
HBeAg-negativo 
Resisténcia aos antivirais Nenhuma Lamivudina: cerca de 
30% no ano 1, cerca de 
70% no ano 5 
Adefovir: 0% no ano 1, 
cerca de 30% no ano 5 
Telbivudina: até 4% no 
ano 1, 22% no ano 2 
Entecavir: < 1,2% até 
o ano 5 
Tenofovir: 0% até o 
ano 3 
Uso na cirrose, transplante, М№ао Sim 
imunossuprimido 
Custo, 1 ano de terapia +++ — +а++ 





Nota: HBV, virus da hepatite B; HBeAg, antígeno e da hepatite B; HBsAg, antígeno de superficie 
da hepatite В; Ul/mL, unidades internacionais por mililitro; IFN PEG, interferon peguilado. 


prevenção da hepatite B recorrente após transplante de fígado foi 
conseguida definitivamente pela combinação de imunoglobulina 
para hepatite B com um dos análogos orais dos nucleosídios ou 
nucleotídios (Cap. 46). 

Para pacientes tratados com os agentes orais mais sujeitos à 
resistência (lamivudina, telbivudina) ou menos potentes (adefo- 
vir), a avaliação da resposta dentro de 24 semanas (48 semanas 
para o adefovir) pode identificar os indivíduos com alto risco de 
resposta inadequada e resistência de escape (isto é, presença de 
viremia detectável residual). Quando essas respostas inadequadas 
são identificadas, pode-se acrescentar um segundo agente sem re- 
sistência cruzada, ou o fármaco inicial pode ser substituído por 
um agente mais potente. Essa abordagem de “roteiro” tornou-se 
irrelevante com o uso da atual geração de agentes altamente po- 
tentes de baixa resistência, o entecavir e o tenofovir. Mesmo as- 
sim, dentro de 24 semanas, se o DNA do HBV ultrapassar 2 X 
10º UI/mL, é aconselhável passar para um fármaco diferente ou 
acrescentar um segundo agente. 


Os pacientes com coinfecção por HBV-HIV podem ter 
doença hepática progressiva associada ao HBV e, ocasionalmente, 
exacerbação acentuada da hepatite B que resulta da reconstitui- 
ção imunológica após a terapia antirretroviral altamente ativa. A 
lamivudina nunca deve ser utilizada como monoterapia nos pa- 
cientes com infecção por HBV-HIV, devido à rápida emergência 
de resistência em ambos os vírus. O adefovir tem sido usado com 
sucesso para tratar a hepatite B crônica em pacientes coinfecta- 
dos por HBV-HIV, porém não é mais considerado como agente 
de primeira linha para o HBV. O entecavir exibe baixo nível de 
atividade contra o HIV e pode resultar em seleção de resistência 
no HIV; por esse motivo, seu uso deve ser evitado na coinfecção 
por HBV-HIV. O tenofovir e a combinação de tenofovir e entri- 
citabina em um comprimido constituem terapias aprovadas para 
o HIV, e representam escolhas excelentes para o tratamento da 
infecção pelo HBV em pacientes coinfectados por HBV-HIV. Em 
geral, mesmo para pacientes coinfectados por HBV-HIV que ain- 
da não preenchem os critérios de tratamento para a infecção pelo 
HIV, recomenda-se o tratamento para ambos os vírus. 

Os pacientes com hepatite B crônica submetidos a quimiote- 
rapia citotóxica para o tratamento de neoplasias malignas, bem 
como os pacientes tratados com terapia imunossupressora, anti- 
citocinas ou fator de necrose tumoral apresentam uma replicação 
aumentada do HBV e expressão viral nas membranas dos hepató- 
citos durante a quimioterapia acoplada com supressão da imuni- 
dade celular. Quando se suspende a quimioterapia, esses pacientes 
correm alto risco de reativação da hepatite B, na maioria das ve- 
zes grave e ocasionalmente fatal. Essa reativação de rebote repre- 
senta a restauração da função das células T citolíticas contra um 
órgão-alvo enriquecido na expressão do HBV. Foi mostrado que 
o tratamento prévio com lamivudina antes do início da quimio- 
terapia reduz o risco de tal reativação. Muito provavelmente, os 
agentes antivirais orais mais recentes e mais possantes funciona- 
rão igualmente bem e com um risco mais baixo de resistência aos 
medicamentos antivirais. A duração ideal da terapia antiviral após 
completar a quimioterapia não é conhecida, porém uma aborda- 
gem sugerida consiste em 6 meses para portadores de hepatite B 
inativa e terapia de maior duração em pacientes com níveis basais 
de DNA do HBV de > 2 X 10º UI/mL, até que sejam preenchidos 
os parâmetros finais clínicos padrões (Quadro 40.4). 


E HEPATITE D (HEPATITE DELTA) CRÓNICA 

A hepatite D (HDV) crônica pode acompanhar uma co-infecção 
aguda com HBV, porém com um ritmo nunca mais alto que o da cro- 
nicidade da hepatite B aguda. Isto é, apesar de a coinfecção por HDV 
poder aumentar a gravidade da hepatite B aguda, o HDV não aumen- 
ta a probabilidade de progressão para hepatite B crônica. Entretanto, 
quando ocorre uma superinfecção HDV em uma pessoa já infectada 
cronicamente pelo HBV, a infecção por HDV a longo prazo constitui 
a regra, e um agravamento da doença hepática será a consequência 
esperada. Exceto no que concerne à gravidade, a hepatite B crônica 
mais D comporta características clínicas e laboratoriais semelhantes 
às observadas na hepatite B crônica isolada. A hepatite crônica rela- 
tivamente grave e progressiva, com ou sem cirrose, constitui a regra, 
sendo uma hepatite crônica leve a exceção. Ocasionalmente, uma 
hepatite leve ou mesmo, embora raramente, o estado de portador 
inativo ocorre nos pacientes com hepatite B crônica mais D, poden- 
do a doença tornar-se indolente após vários anos de infecção. Uma 
característica sorológica diferencial da hepatite D crônica é a presen- 
ça na circulação de anticorpos para os microssomos de fígado-rim 
(anti-LKM); entretanto, o anti-LKM observado na hepatite D, anti- 
-LKM3, é dirigido contra a uridina difosfato glicuronosiltransferase, 
sendo distinto do anti-LKM1 observado nos pacientes com hepatite 
autoimune e em um subgrupo de pacientes com hepatite С crônica 
(ver adiante). As características clínicas e laboratoriais da infecção 
crónica pelo HBV sáo resumidas no Capítulo 38. 





A conduta terapéutica náo foi bem-definida. Os glicocorticoi- 
des sáo ineficazes e náo sáo usados. Os ensaios experimentais 
preliminares com IEN-a sugeriram que as doses convencionais 
e durações da terapia reduzem os níveis de RNA do HBV e a ati- 
vidade das aminotransferases apenas transitoriamente durante o 
tratamento, porém não exercem qualquer impacto sobre a histó- 
ria natural da doença. Em contrapartida, a IFN-o em altas doses 
(9 milhóes de unidades 3x/semana) durante 12 meses pode estar 
associada a uma perda sustentada da replicacáo de HBV e melho- 
ra clínica em até 50% dos pacientes. Além disso, observou-se que 
o impacto benéfico do tratamento persiste por 15 anos e está as- 
sociado a uma redução no grau de necrose hepática e inflamação, 
reversão da fibrose avançada (estágio aprimorado) e depuração 
do RNA do HBV em alguns pacientes. Uma abordagem sugerida 
é a terapia com IFN em altas doses e a longo prazo por pelo me- 
nos 1 ano, e, nos indivíduos que respondem, o prolongamento da 
terapia até ocorrer depuração do RNA do HBV e do HBsAg. Foi 
também constatado que a PEG IEN é efetiva no tratamento no da 
hepatite D crônica, e é provável que passe a constituir um substi- 
tuto mais conveniente para a ТЕМ padrão. Nenhum dos agentes 
antivirais análogos de nucleosídios para a hepatite B é eficaz na 
hepatite D. Nos pacientes com hepatopatia em estágio terminal 
secundária à hepatite D crônica, o transplante de fígado tem sido 
efetivo. Se a hepatite D recidivar no novo fígado sem a expressão 
de hepatite B (um perfil sorológico incomum nas pessoas imu- 
nocompetentes, porém frequente nos pacientes transplantados), 
a lesão hepática será limitada. De fato, o resultado do transplante 
para hepatite D crônica é superior ao obtido para a hepatite В cró- 
nica; nesses pacientes, indica-se a combinação de imunoglobulina 
anti-hepatite B e terapia com análogos de nucleosídios para a he- 
patite B (Cap. 46). 


E HEPATITE C CRÔNICA 
Independentemente da modalidade epidemiológica de aquisição da 
infecção pelo vírus da hepatite С (HCV), a hepatite crônica acom- 
panha a hepatite C aguda em 50 a 70% dos casos; a infecção crônica 
é comum mesmo naqueles com normalização dos níveis das ami- 
notransferases após hepatite С aguda, ampliando para 85% a pro- 
babilidade de infecção crônica pelo HCV após a hepatite C aguda. 
Até recentemente, havia poucos indícios para explicar as diferenças 
associadas à infecção crônica, no hospedeiro, quando foi identifica- 
da uma variação em um polimorfismo de nucleotídio único (SNP) 
no cromossomo 19, o IL28B (que codifica a interferona-A3), que 
distingue entre indivíduos que respondem e aqueles não respondem 
à terapia antiviral (ver adiante). As mesmas variantes tiveram uma 
correlação cm a resolução espontânea após a infecção aguda: 53% 
no genótipo C/C, 30% no genótipo C/T, porém apenas 23% no ge- 
nótipo T/T. 

Em pacientes com hepatite € crônica acompanhados durante 
20 anos, ocorre progressão para cirrose em cerca de 20 a 25%. Isso 
acontece mesmo em pacientes com hepatite crônica e quadro clíni- 
co relativamente leve, incluindo aqueles sem sintomas, apenas com 
elevações modestas da atividade das aminotransferases e com hepa- 
tite crônica leve na biópsia hepática. Mesmo em coortes de pacien- 
tes bem compensados com hepatite C crônica encaminhados para 
ensaios de pesquisa clínica (sem complicações da doença hepática 
crônica e com função hepática de síntese normal), a prevalência de 
cirrose pode atingir 50%. Os casos de hepatite С são, em sua maio- 
ria, identificados inicialmente em pacientes assintomáticos que não 
apresentam história de hepatite C aguda (p. ex., aqueles descobertos 
quando tentavam doar sangue, quando estavam realizando exames 
de laboratório como parte de uma aplicação para seguro de vida, ou 
como resultado de exames laboratoriais de rotina). A fonte de infec- 
ção pelo HCV em muitos desses casos não é definida, porém uma 
exposição percutânea já esquecida em um passado remoto pode ser 
evidenciada em uma proporção substancial e, provavelmente, é res- 


ponsável pela maioria das infecções; a maior parte dessas infecções 
foi contraída nas décadas de 1960 e 1970, acabando por chamar a 
atenção clínica décadas mais tarde. 

Cerca de 33% dos pacientes com hepatite C crônica possuem 
uma atividade das aminotransferases normal ou quase normal; 33 a 
50% desses pacientes sofrem de hepatite crônica à biópsia hepática, 
porém o grau de lesão hepática e o estágio de fibrose tendem a ser 
leves na grande maioria dos casos. Em alguns casos, foi relatada uma 
lesão hepática mais grave — até mesmo, embora raramente, cirrose, 
mais provavelmente como resultado de atividade histológica prévia. 
Entre os pacientes com atividade persistente normal das aminotrans- 
ferases demonstrada por um período > 5-10 anos, foi constatado que 
a progressão histológica é rara; contudo, cerca de 25% dos pacientes 
com atividade normal das aminotransferases experimentam eleva- 
ções subsequentes dessas enzimas, podendo a lesão histológica ser 
progressiva após o reinício da atividade bioquímica anormal. Por 
isso, o monitoramento clínico contínuo é indicado mesmo aos pa- 
cientes com atividade normal das aminotransferases. 

Não obstante essa velocidade substancial de progressão da hepa- 
tite C crónica e o fato de que a insuficiência hepática pode resultar da 
hepatite С crônica em estágio terminal, o prognóstico a longo prazo 
para a hepatite С crônica na maioria dos pacientes é relativamente 
benigno. Foi mostrado que, ao longo de 10-20 anos entre os pacien- 
tes com hepatite С crônica transfusional, a mortalidade não difere 
da observada em uma população equivalente de pacientes trans- 
fundidos nos quais não se instala a hepatite С. А morte no grupo 
com hepatite resulta mais provavelmente de insuficiência hepática, 
e a descompensação hepática pode ocorrer em cerca de 15% desses 
pacientes ao longo de um período de uma década, porém a maioria 
(quase 60%) dos pacientes continua assintomática e bem-compen- 
sada, sem sequelas clínicas de hepatopatia crônica. De modo global, 
a hepatite С crônica tende a ser muito lenta e insidiosamente pro- 
gressiva, ou não evidencia qualquer progressão, na grande maioria 
dos pacientes - enquanto, em cerca de 25% dos casos, a hepatite C 
crônica progredirá eventualmente para cirrose em estágio terminal. 
De fato, sabendo que a infecção pelo HCV é tão prevalente e que 
uma alta proporção dos pacientes progride inexoravelmente para 
hepatopatia em estágio terminal, a hepatite C constitui a indicação 
mais frequente para transplante de fígado (Cap. 46). Os problemas 
de encaminhamento podem ser responsáveis pelos resultados mais 
sombrios descritos nos grupos de pacientes relatados a partir de cen- 
tros de assistência terciários (progressão de 20 anos de > 20%) versus 
os resultados mais benignos demonstrados em grupos de pacientes 
monitorados desde a hepatite aguda inicial associada aos hemocom- 
ponentes ou identificados em instituições comunitárias (progressão 
de 20 anos em apenas 4 a 7%). Entretanto, ainda são inexplicadas 
as enormes variações na progressão relatada para cirrose, de 2% ao 
longo de 17 anos em uma população de mulheres com infecção pela 
hepatite С contraída por meio de imunoglobulina anti-D contami- 
nada até 30% durante < 11 anos em receptores de imunoglobulina 
intravenosa contaminada. 

A progressão da doença hepática nos pacientes com hepatite С 
crônica foi relatada como a mais provável em pacientes com idade 
mais avançada, duração mais prolongada da infecção, estágio e grau 
histológico avançados, genótipo 1, diversidade quase-espécie mais 
complexa, maior quantidade de ferro hepático, outros distúrbios he- 
páticos concomitantes (hepatopatia alcoólica, hepatite B crônica, he- 
mocromatose, deficiência de a, -antitripsina e esteatoepatite), infec- 
ção pelo HIV e obesidade. Entre essas variáveis, porém, a duração da 
infecção parece ser a mais importante, e algumas das outras refletem 
provavelmente, até certo ponto, a duração da doença (p. ex., diversi- 
dade das quase-espécies, acúmulo hepático de ferro). Nenhuma ou- 
tra característica epidemiológica ou clínica da hepatite С crônica (р. 
ex., gravidade da hepatite aguda, nível de atividade das aminotransfe- 
rases, nível de HCV RNA, presença ou ausência de icterícia durante a 
hepatite aguda) é preditiva do resultado eventual. Não obstante, a na- 
tureza relativamente benigna da hepatite С crônica com o passar do 
tempo em muitos pacientes, a cirrose após hepatite С crônica esteve 
associada ao surgimento subsequente, após várias décadas, de carci- 
noma hepatocelular; a taxa normal de CHC nos pacientes cirróticos 
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com hepatite C ё de 1 a 4%, ocorrendo principalmente nos pacientes 
que tiveram infecção pelo HCV por 30 ou mais. 

Talvez o melhor indicador prognóstico da hepatite С crónica seja 
a histologia hepática; o ritmo de fibrose hepática pode ser lento, mo- 
derado ou rápido. Os pacientes com necrose e inflamação leve assim 
como os com fibrose limitada comportam excelente prognóstico e 
progressáo limitada para cirrose. Em contrapartida, entre os pacien- 
tes com atividade necroinflamatória ou fibrose moderada a grave, 
incluindo necrose septal ou confluente, a progressáo para fibrose é 
altamente provável ao longo de um período de 10-20 anos. Entre os 
pacientes com cirrose compensada associada а hepatite С, a taxa de 
sobrevida de 10 anos aproxima-se de 80%; a mortalidade ocorre com 
um ritmo de 2 a 6% ao ano, a descompensacáo com um ritmo de 4 
a 5% ao ano, e, como já assinalado, o CHC com um ritmo de 1 a 4% 
ao ano. O Capítulo 38 fornece uma discussáo da patogenia da lesáo 
hepática em pacientes com hepatite C crónica. 

As características clínicas da hepatite С crónica sáo semelhan- 
tes ás descritas anteriormente para a hepatite B crónica. Em geral, 
a fadiga é o sintoma mais comum; a icterícia mostra-se rara. As 
complicações extra-hepáticas da hepatite C crônica mediadas por 
imunocomplexos são menos comuns que na hepatite B crônica (não 
obstante o fato de os ensaios para imunocomplexos serem positivos 
com frequência nos pacientes com hepatite C crônica), com exce- 
ção da crioglobulinemia mista essencial (Cap. 38), que está ligada 
à vasculite cutânea e glomerulonefrite membranoproliferativa, bem 
como a distúrbios linfoproliferativos, como o linfoma de células B e a 
gamopatia monoclonal inexplicada. Além disso, a hepatite С crônica 
tem sido associada a complicações extra-hepáticas não relacionadas 
à lesão por imunocomplexos, incluindo sindrome de Sjógren, líquen 
plano, porfiria cutânea tardia, diabetes melito tipo II e síndrome me- 
tabólica (incluindo resistência à insulina e esteato-hepatite). 

As características laboratoriais da hepatite C crônica são seme- 
lhantes às dos pacientes com hepatite B crônica, porém os níveis 
das aminotransferases tendem a flutuar mais (o padrão episódico 
característico de atividade das aminotransferases) e a ser mais bai- 
xas, especialmente nos pacientes com doença de longa duração. Um 
achado interessante e ocasionalmente desconcertante nos pacientes 
com hepatite С crônica é a presença de autoanticorpos. Raramente 
os pacientes com hepatite autoimune (ver adiante) e hiperglobuli- 
nemia possuem imunoensaios falsos positivos para anti-HCV. Por 
outro lado, alguns pacientes com hepatite С crônica confirmada so- 
rologicamente possuem anti-KLM circulante. Esses anticorpos são 
anti-KLM1, conforme visualizados nos pacientes com hepatite au- 
toimune tipo 2 (ver adiante), sendo dirigidos contra uma sequência 
com 33 aminoácidos do citocromo P450 IID6. A ocorrência de anti- 
-LKM1 em alguns pacientes com hepatite C crônica pode resultar 
da homologia de sequência parcial entre o epitopo reconhecido por 
anti-LKM1 e dois segmentos da poliproteína do HCV. Além disso, a 
presença desse autoanticorpo em alguns pacientes com hepatite С 
crônica sugere que a autoimunidade pode desempenhar um papel 
proeminente na patogenia da hepatite C crônica. As características 
histopatológicas da hepatite С crônica, especialmente as que diferen- 
ciam a hepatite С da hepatite В, são descritas no Capítulo 38. 


A terapia para a hepatite С crônica evoluiu substancialmente 
nessas duas décadas, desde a introdução do IFN-a para essa in- 
dicação. Por ocasião de sua aprovação inicial, a IEN-a foi admi- 
nistrada por injeção subcutânea, 3 vezes por semana, durante 6 
meses, porém alcançou uma resposta virológica sustentada, RVS 
(Fig. 40.2) (redução do RNA do HCV para níveis indetectáveis 
por PCR quando medidos dentro de > 6 meses após o término da 
terapia), inferior a 10%. A duplicação da duração da terapia – po- 
rém sem aumentar a dose, nem modificar os preparados de ТЕМ 
- aumentou a taxa de RVS para cerca de 20%, e a adição, a este 
esquema, de ribavirina diária, um nucleosídio da guanosina oral, 
aumentou a taxa de RVS para 40%. Quando usada isoladamente, a 


ribavirina é ineficaz e não reduz os níveis de HCV RNA; entretan- 
to, esse fármaco aumenta a eficácia da IFN ao reduzir a probabi- 
lidade de recidiva virológica após a obtenção de uma resposta no 
final do tratamento (RET) (Fig. 40.2) (resposta medida durante 
o tratamento e mantida até o final). Os mecanismos propostos 
para explicar o papel da ribavirina consistem em redução direta 
sutil da replicação do HCV, inibição da atividade da inosina mo- 
nofosfato desidrogenase do hospedeiro (e depleção associada das 
reservas de guanosina), modulação imune, indução de catástrofe 
mutacional virológica e aumento da expressão gênica estimulada 
pela interferona. A terapia com interferon resulta em ativação da 
via de transdução de sinal JAKSTAT, que culmina na elaboração 
intracelular de genes e seus produtos gênicos, que possuem pro- 
priedades antivirais. As proteinas da hepatite С inibem a sinali- 
zação JAK-STAT em várias etapas ao longo da via, e o interferon 
exógeno restaura a expressão dos genes estimulados pelo interfe- 
ron e seus efeitos antivirais. 

O padrão atual de tratamento consiste na combinação de ТЕМ 
peguilado (PEG IFN) de ação longa e ribavirina, que representa 
uma responsividade aumentada (frequência da RVS) que atinge 
55% de modo global, > 40% nos genótipos 1 e 4 e > 80% nos ge- 
nótipos 2 e 3. Entretanto, muitas lições importantes sobre a terapia 
antiviral para a hepatite С crônica foram aprendidas a partir da 
experiência com a monoterapia com IEN e a terapia combinada 
com IFN-ribavirina. Mesmo na ausência de respostas bioquími- 
cas e virológicas, ocorre melhora histológica em cerca de 75% dos 
pacientes tratados. Na hepatite С crônica, diferentemente do que 
ocorre na hepatite B, as respostas à terapia não são acompanhadas 
por elevações transitórias das aminotransferases semelhantes às da 
hepatite aguda. Pelo contrário, os níveis de ALT caem acentuada- 
mente durante a terapia. Até 90% das respostas virológicas são ob- 
tidas ao longo das 12 primeiras semanas de terapia; daí em diante, 
as respostas são raras. A maioria das recaídas ocorre ao longo das 
12 primeiras semanas após o tratamento. As respostas virológicas 
sustentadas são bastante duráveis. ALT normal, melhora de his- 
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Figura 40.2 Respostas virológicas durante um ciclo de terapia antiviral 
de 48 semanas em pacientes com hepatite C, de genótipo 1 ou 4 (para os 
genótipos 2 ou 3, o ciclo deve ser 24 semanas). Os pacientes que não respon- 
dem podem ser classificados em individuos com resposta nula (redução do RNA do 
HCV de < 2 log, , Ul/mL) ou resposta parcial (redução do RNA do HCV de > 2 log,, 
Ul/mL, porém não suprimida até níveis indetectáveis) com 24 semanas de terapia. 
Nos indivíduos que respondem, o RNA do HCV pode tornar-se indetectável, conforme 
demonstrado por ensaios de amplicação sensíveis, dentro de 4 semanas (RVR, res- 
posta virológica rápida); pode ser reduzido em > 2 log. Ul/mL dentro de 12 semanas 
(resposta virológica precoce, RVP; se o nível de RNA do HCV for indetectável dentro 
de 12 semanas, a designação é de RVP "completa"); ou no final da terapia, com 48 
semanas (RTF, resposta ao tratamento final). Nos indivíduos que respondem, se 0 
nivel de RNA do HCV permanecer indetectável por 24 semanas após uma RTF, na 
semana /2, o paciente apresenta resposta virológica sustentada (RVS); entretanto, 
se 0 RNA do HCV novamente se tornar detectável, considera-se a ocorrência de reci- 
diva. (Reproduzida, com autorização, de Marc G. Ghany, National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases, National Institutes of Health and the American 
Association for the Study of Liver Diseases Hepatology 49:1335, 2009.) 


tologia e ausência do RNA do HCV no soro e fígado e no fígado 
foram documentadas uma década após a terapia bem-sucedida, e 
as “recidivas” dentro de 2 anos após a obtenção de respostas sus- 
tentadas são quase desconhecidas. Por conseguinte, uma RVS а 
terapia antiviral para a hepatite С crônica é equivale a uma cura. 

As variáveis relacionadas com o paciente que tendem a se 
correlacionar com uma responsividade virológica sustentada à 
terapia baseada na IFN incluem genótipo favorável (genótipos 2 
e 3 em oposição aos genótipos 1 e 4), baixo nível basal de RNA 
do HCV (< 2 milhões de cópias/mL, o que equivale a cerca de 
800.000 UI/mL, a atual convenção de quantificação), hepatite his- 
tologicamente leve e fibrose mínima, idade de < 40 anos, ausén- 
cia de obesidade, bem como de resistência à insulina e diabetes 
melito tipo II, sexo feminino. Os pacientes com cirrose podem 
responder, porém eles têm menos tendência a fazê-lo. Os estu- 
dos de terapia combinada com IFN-ribavirina mostraram que, 
nos pacientes com o genótipo 1, a terapia deve durar um total de 
48 semanas, enquanto naqueles com os genótipos 2 e 3, é sufi- 
ciente um ciclo de 24 semanas de terapia (embora observações 
mais recentes permitam uma adaptação aprimorada da duração 
do tratamento com base na velocidade de resposta, ver adiante). A 
taxa de resposta em afro-americanos é desapontadoramente bai- 
xa por motivos que não estão totalmente elucidados. Uma maior 
proporção com o genótipo 1, uma cinética viral inicial mais lenta 
durante a terapia, o comprometimento da imunidade específica 
contra o HCV e diferenças genéticas recentemente identificadas 
nos alelos IL28B do hospedeiro, descritas adiante, contribuem 
potencialmente para a baixa responsividade observada nos afro- 
-americanos, sem contudo explicá-la por completo. A taxa de res- 
posta em pacientes latino-americanos também é baixa, apesar do 
fato de que a frequência do alelo IL28B favorável é tão comum nos 
pacientes hispânicos quanto nos brancos. Além disso, a probabi- 
lidade de uma resposta sustentada é maior se a adesão ao esque- 
ma de tratamento for alta (isto é, quando os pacientes recebem > 
80% das doses de IFN e de ribavirina e continuam o tratamento 
durante > 80% da duração prevista da terapia). Outras variáveis 
relatadas que se correlacionam com um aumento da responsi- 
vidade incluem curta duração da infecção, baixa diversidade de 
quase-espécies de HCV, imunocompetência, ausência de esteato- 
se hepática e de resistência à insulina e baixos níveis hepáticos de 
ferro. Os níveis elevados de RNA do HCV, a presença de doença 
hepática histologicamente mais avançada e a alta diversidade de 
quase-espécies estão sempre associados a uma duração avançada 
da infecção, que pode constituir a única variável clínica mais im- 
portante para determinar a responsividade à IFN. O fato irônico, 
portanto, é que os pacientes cuja doença tem menos probabilida- 
de de progredir são os que têm maior probabilidade de responder 
à interferona, e vice-versa. 

Alterações genéticas no vírus podem explicar as diferenças 
observadas na responsividade ao tratamento em alguns pacien- 
tes (p. ex., entre os pacientes com genótipo 1b, a responsividade 
à IFN é intensificada naqueles com mutações de substituição de 
aminoácidos no gene 5А das proteínas não estruturais). Con- 
forme descrito anteriormente na discussão sobre a recuperação 
espontânea da hepatite C aguda foi constatado que as variantes 
gênicas de interferon descobertas recentemente em estudos de 
ampla associação gênica possuem impacto substancial sobre a 
responsividade dos pacientes com genótipo 1 à terapia antiviral. 
Em estudos de pacientes tratados com РЕС IEN e ribavirina, as 
variantes do IL28B que codificam a IEN-A3 (uma IFN tipo Ш, 
cujos receptores estão mais distribuídos distintamente do que os 
receptores de IFNa e mais concentrados nos hepatócitos) correla- 
cionam-se significativamente com a responsividade. Os pacientes 
homozigóticos para o alelo С nesse locus apresentam maior fre- 
quéncia de obter uma RVS (cerca de 80%), enquanto os homo- 
zigotos para o alelo T nesse locus tem menos tendéncia a obter 
uma RVS (cerca de 25%) e aqueles heterozigotos nesse locus (C/T) 
exibem um nível intermediário de responsividade (RVS em cer- 


ca de 35%). А constatacáo de que C/C é comum nos brancos de 
ancestralidade europeia e ainda mais nos japoneses, porém raro 
nos afro-americanos ajuda a explicar as diferenças observadas na 
responsividade entre esses grupos populacionais. 

Os efeitos colaterais da terapia com IFN foram descritos an- 
teriormente, na seção sobre o tratamento da hepatite B crônica. 
O efeito colateral mais pronunciado da terapia com ribavirina é a 
hemólise; pode ser prevista uma redução na hemoglobina em até 
2-3 g ou no hematócrito em 5 a 10%. Uma proporção pequena e 
imprevisível de pacientes experimenta hemólise ativa e profunda, 
resultando em anemia sintomática; por isso, o atento monitora- 
mento dos exames de sangue é crucial, devendo a ribavirina ser 
evitada nos pacientes com anemia ou hemoglobinopatias e na- 
queles com coronariopatia ou doença vascular encefálica, nos 
quais a anemia pode desencadear um evento isquêmico. Quando 
ocorre anemia sintomática, podem ser necessárias reduções na 
dose de ribavirina ou o acréscimo de eritropoietina para elevar os 
níveis de eritrócitos; foi constatado que a eritropoietina melhora a 
qualidade de vida dos pacientes, mas não a probabilidade de atin- 
gir uma RVS. Se a ribavirina for interrompida durante a terapia, as 
taxas de RVS declinam, porém a responsividade pode ser mantida 
enquanto a ribavirina não for interrompida e contanto que a dose 
de ribavirina total ultrapasse 60% da dose planejada. Além disso, 
a ribavirina, que é excretada pelos rins, não deve ser usada em pa- 
cientes com insuficiência renal; o fármaco é teratogênico, impe- 
dindo o seu uso durante a gravidez e exigindo o uso escrupuloso 
de contracepção eficiente durante a terapia (as interferonas estão 
também contraindicadas durante a gravidez, em virtude de suas 
propriedades antiproliferativas). 

A ribavirina pode causar também congestão nasal e torácica, 
prurido e desencadeamento de gota. A terapia combinada com 
IEN-ribavirina é mais difícil de ser tolerada que a monoterapia 
com IEN. Em um grande ensaio clínico de terapia combinada ver- 
sus monoterapia, entre aqueles incluídos no grupo de tratamento 
de 1 ano, 21% do grupo combinado (apenas 14% do grupo da mo- 
noterapia) tiveram que suspender o tratamento, enquanto 26% do 
grupo combinado (porém apenas 9% do grupo da monoterapia) 
necessitaram de reducóes posológicas. 

Os estudos de cinética viral mostraram que, náo obstante a 
meia-vida dos virions no soro ser de apenas 2-3 h, o nível de HCV 
é mantido por alta taxa de replicação de 10 ^ virions da hepatite 
C por dia. A IFN-a bloqueia a produção ou liberação de virions 
com uma eficácia que se torna maior quando as doses do medica- 
mento são aumentadas; além disso, a taxa de morte calculada para 
as células infectadas durante a terapia com IEN está inversamen- 
te relacionada com a carga viral; os pacientes com taxa de morte 
mais rápida dos hepatócitos infectados têm mais tendência a obter 
níveis indetectáveis de RNA do HCV em 3 meses; na prática, a in- 
capacidade de obter uma resposta virológica precoce (RVP), uma 
redução de > 2-log,, do RNA do HCV na semana 12, antecipa uma 
incapacidade de atingir uma RVS subsequente. De forma seme- 
lhante, os pacientes nos quais o RNA do HCV torna-se indetectá- 
vel dentro de 4 semanas [isto é, que obtém uma resposta virológica 
rápida (RVR)] têm uma probabilidade muito alta de obter uma 
resposta virológica sustentada (Fig. 40.2). Por conseguinte, para 
atingir uma rápida depuração viral do soro e do figado, foi reco- 
mendada a terapia de indução em altas doses. Todavia, na prática, a 
indução com terapia baseada na IFN em alta dose não tem produ- 
zido taxas de resposta sustentada mais elevadas. 


TRATAMENTO DE ESCOLHA Рага o tratamento da hepatite С cró- 
nica, as ТЕМ padrão foram suplantadas, na atualidade, pelas РЕС 
IFN. As РЕС ТЕМ apresentam tempos de eliminação até sete vezes 
mais longas que o das ТЕМ convencionais (isto é, meia-vida subs- 
tancialmente mais longa) e alcançam concentrações prolongadas, 
permitindo a sua administração uma única vez (em lugar de três 
vezes) por semana. Em lugar dos frequentes picos do fármaco 
(associados a efeitos colaterais) e dos valores mínimos (quando 
o fármaco está ausente), associados à administração frequente 
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das ТЕМ de acáo curta, a administracáo de PEG ТЕМ resulta em 
concentracóes mais estáveis e sustentadas do fármaco ao longo 
do tempo. À monoterapia com PEG IEN uma vez por semana é 
duas vezes mais efetiva do que a monoterapia com o seu equiva- 
lente ТЕМ padrão, aproxima-se da eficácia da combinação de ТЕМ 
padrão mais ribavirina e é tão bem tolerada quanto as IEN con- 
vencionais, sem apresentar trombocitopenia e leucopenia de tra- 
tamento mais difícil do que ТЕМ convencionais. Todavia, o atual 
padrão de tratamento consiste em uma combinação de PEG IFN 
mais ribavirina. 

Dispõe-se de duas РЕС IFN: a РЕС IFN o2b e «2а. А PEG 
IFN a-2b consiste em uma molécula de PEG linear de 12-kD li- 
gada à IFNa.-2b, enquanto a РЕС IFN a-2a consiste em uma mo- 
lécula de PEG ramificada maior, de 40kD, ligada à IFNa-2a; em 
virtude de seu maior tamanho e menor volume de distribuicáo 
extravascular, a PEG IFNa-2a pode ser administrada em uma 
dose uniforme, independentemente do peso, enquanto a dose da 
PEG IFNa-2a menor, que apresenta um volume de distribuição 
muito maior, precisa ser baseada no peso (Quadro 40.6). No en- 
saio clínico para obtenção do registro para а PEG IFN-a2b mais 
ribavirina, o melhor esquema foi de 48 semanas de 1,5 jug/kg de 
PEG IFN 1x/semana mais 800 mg de ribavirina diariamente. Uma 
análise post hoc sugeriu que a posologia baseada no peso corporal 
para a ribavirina poderia ser mais eficaz que a dose fixa de 800 mg 
utilizada no estudo. No primeiro ensaio para o registro da PEG 
IFN-o2a mais ribavirina, o melhor esquema foi o de 48 semanas 
de 180 pg de РЕС IFN mais 1.000 mg (para os pacientes < 75 kg) 
a 1.200 mg (para os pacientes > 75 kg) de ribavirina. Respostas 
virológicas sustentadas de 54 e 56% foram relatadas nesses dois 
estudos, respectivamente. Um estudo subsequente de PEG IFN- 
a2a mais ribavirina mostrou que, para os pacientes com os genó- 
tipos 2 e 3, uma duração de 24 semanas e uma dose de ribavirina 
de 800 mg foram suficientes. Entre os trés estudos, para pacien- 
tes no braço de tratamento ótimo, as taxas de RVS para pacientes 
com o genótipo 1 foram de 42 a 51%, e, para os pacientes com 
genótipos 2 e 3, as taxas foram de 76 a 82%. Entre os genótipos 2 
e 3, o genótipo 3 é mais refratário, e alguns autores prolongariam 
a terapia por um período pleno de 48 semanas nos pacientes com 
esse genótipo, especialmente se já demonstram fibrose ou cirrose 
hepática avançada e/ou altos níveis de RNA do HCV. 

Nos ensaios iniciais para obter o registro da combinação de 
PEG IEN mais ribavirina, ambos os esquemas combinados de 
РЕС IFN foram comparados à IFN-o2b convencional mais riba- 
virina. Os efeitos colaterais da combinação do esquema com PEG 
IFN-o2b eram comparáveis aos do esquema da combinação de 
IEN convencional; no entanto, quando o esquema da combinação 
de РЕС IFN-o2a era comparado ao esquema combinado de IFN- 
a2b convencional, os sintomas semelhantes à gripe e a depressão 
eram menos comuns no grupo da combinação com РЕС IEN. 
Embora a determinação dos efeitos colaterais tenha sido diferente 
entre os estudos dos dois medicamentos, quando cada um deles 
foi testado contra a IFN-a2b padrão mais ribavirina, a combina- 
ção de PEG IFN-a2a mais ribavirina pareceu ser mais bem tolera- 
da. Em um ensaio clínico comparativo recente das duas РЕС ТЕМ 
(o ensaio clínico IDEAL”), foi constatado que as duas РЕС IFN 
são comparáveis na sua eficácia (obtenção de RVS) (Fig. 40.3) e 
tolerabilidade, embora a cefaleia, a náusea, a febre, a mialgia, a de- 
pressão e a interrupção do fármaco por qualquer motivo tenham 
sido menos frequentes em pacientes tratados com PEG IFNa-2a 
do que naqueles que receberam uma dose padrão de PEG IFNa- 
2b. Por outro lado, a neutropenia e o exantema foram mais fre- 
quentes nos pacientes tratados com PEG IFNa-2a do que com 
PEG IFNa-2b em dose padráo. Em dois ensaios clínicos com- 
parativos subsequentes e em uma revisáo sistemática de ensaios 
clínicos randomizados, a PEG IFNa-2a foi mais efetiva do que a 
a-2b (RVS no genótipo 1-4: 48 a 55% versus 32 a 4096, respectiva- 
mente). Em ensaios clínicos da PEG IFNa-2b entre pacientes com 
genótipo 1 do HCV, foi validada uma gama mais ampla de doses 





QUADRO 40.6 Interferon a-2a e «-2b peguilado para a 
hepatite crónica C 


PEG IFN-o2b PEG IFN-0:2a 


Tamanho do PEG Linear de 12 kD Ramificado de 40 kD 
Meia-vida de eliminação 54 horas 65 horas 
Depuracáo 725 mL/hora 60 mL/hora 
Dose 1,5 pg/kg (com base 180 ug 
no peso corporal) 
Armazenamento Temperatura ambiente X Refrigerado 
Dose de ribavirina 
Genótipo 1 800-1.400 mg* 1.000-1.200 mg” 
Genótipos 2/3 800 mg 800 mg 
Duracao da terapia 
Genótipo 1 48 semanas 48 semanas 
Genótipos 2/3 48 semanas" 24 semanas 
Eficácia do tratamento 54% 56% 
de combinação “ 
Genótipo 1 40 a 42% 41 a 5196 
Genótipos 2/3 82% 76 a 78% 





"No ensaio clínico para obtenção de registro para a PEG IFN-a2b mais ribavirina, o esquema 
ótimo foi de 1,5 ро de PEG IFN mais 800 mg de ribavirina; entretanto, uma análise post hoc 
desse estudo sugeriu que as doses mais altas de ribavirina sáo melhores. Em ensaios clínicos 
subsequentes de PEG IFN-a2b com ribavirina em pacientes com o genótipo 1, foram validadas 
as seguintes doses diárias de ribavirina: 800 mg para pacientes com peso « 65 kg, 1.000 mg 
para pacientes com peso de > 65-85 kg, 1.200 para pacientes com peso de > 85-105 kg, e 
1.400 mg para pacientes com peso > 105 kg. 

^1.000 mg para pacientes com peso « 75 kg; 1.200 mg para pacientes com peso > 75 kg. 
"No ensaio clínico para obtenção de registro para а PEG IFN-a.2b mais ribavirina, todos os pa- 
cientes foram tratados durante 48 semanas; entretanto, os dados de outros ensaios clínicos de 
interferons convencionais e da outra PEG IFN demonstraram que 24 semanas são suficientes 
para os pacientes com os genótipos 2 e 3. Para os pacientes com genótipo 3 que apresentam 
fibrose/cirrose em fase avançada e/ou niveis elevados do RNA do HCV, é preferivel um período 
completo de 48 semanas. 

“As tentativas de comparar os dois preparados de PEG IFN com base nos resultados de ensaios 
clínicos para obtenção de registro são dificultadas pelas diferenças entre os ensaios clínicos dos 
dois agentes em seus detalhes metodológicos (doses diferentes de ribavirina, diferentes métodos 
para registrar a depressão e outros efeitos colaterais) e pela composição das populações do 
estudo (diferente proporção com fibrose confluente/cirrose, proporção de individuos nos Estados 
Unidos versus internacionais, peso corporal médio, proporção com genótipo 1 e proporção com 
niveis elevados de RNA do HCV). Na comparação dos dois preparados de PEG IFN no ensaio 
clínico “IDEAL” publicado em 2009, os dois fármacos foram comparáveis quanto à tolerabilidade 
e eficacia. А РЕС IFNa:-2b foi administrada em uma dose semanal baseada no peso corporal de 
1,0 pg/kg ou 1,5 pg/kg, enquanto a PEG IFN-«2a foi administrada em uma dose fixa semana 
de 180 ид. Para a PEG IFN-a:2b, as doses diárias de ribavirina com base по peso variaram de 
800 a 1.400 та, com base em critérios de peso corporal (ver o rodapé a, acima), ao passo que, 
рага a PEG IFNa-2a, as doses diárias de ribavirina com base по peso variaram de 1.000-1.200 
mg (ver o rodapé b, acima). Para os dois braços do estudo com РЕС IFN-a2b, as reduções nas 
doses de ribavirina para os efeitos adversos associados à ribavirina foram feitas em decrementos 
de 200-400 mg; para a PEG IFN-a2a, a dose de ribavirina foi reduzida para 600 ma, devido 
а intolerabilidade. Ocorreram respostas virológicas sustentadas em 38,0% do grupo da PEG 
IFNa-2b em alta dose, em 39,8% do grupo com dose padrão e integral de PEG IFN-«2b, e em 
40,9% do grupo da PEG IFN-a2a. 

Nota: PEG, polietilenoglicol; PEG IFN, interferon peguilado; RNA do HCV, RNA do virus da hepatite C. 


diárias de ribavirina baseadas no peso: 800 mg para um peso de < 
65 kg, 1.000 mg para um peso de 65-85 kg, 1.200 mg para um peso 
de > 85-105 kg, e 1.400 mg para um peso de > 105 kg. As doses re- 
comendadas para as duas РЕС IFN mais ribavirina e outras com- 
parações entre as duas terapias são mostradas no Quadro 40.6. 

A não ser que a ribavirina esteja contraindicada (ver ante- 
riormente), a combinação РЕС ТЕМ mais ribavirina constitui o 
ciclo recomendado de terapia — 24 semanas para os genótipos 2 
e 3 e 48 semanas para o genótipo 1. A determinação dos níveis 
quantitativos de RNA do HCV com 12 semanas é útil para orien- 
tar a terapia; se, por essa ocasião, não for obtida uma queda de 2 
log,, nos níveis de RNA do HCV, a probabilidade de uma RVS é 
desprezível. Se o RNA do HCV em 12 semanas tiver caído para 2 
log, (RVP), a probabilidade de obter uma RVS no final da terapia 


100% 1 
| lacionada ао fígado, retardar a progressáo da hepatite С 


crónica e reverter a fibrose e até mesmo a cirrose. Embo- 
ra o tratamento bem-sucedido reduza a mortalidade nos 
pacientes cirróticos (e naqueles com fibrose avançada) e 
diminua a probabilidade de carcinoma hepatocelular, o 
risco de descompensacáo, morte e cáncer de fígado per- 
siste, ainda que em um nível muito mais reduzido, exi- 
gindo monitoração clínica e vigilância contínuas para o 
câncer após a obtenção da RVS em pacientes cirróticos. 
Por outro lado, na ausência de RVS, a terapia baseada na 
IEN não reduz o risco de carcinoma hepatocelular. De 
forma semelhante, para os pacientes que não respondem 
à terapia com PEG IEN/ribavirina, três ensaios clínicos 
de terapia de manutenção de longo prazo com PEG IEN 
não demonstraram qualquer benefício na redução do ris- 
co de progressão histológica ou descompensação clínica, 
incluindo desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. 
Para aqueles que não respondem à PEG IEN/ribavirina, 
que receberam um ciclo adequado e completo de terapia, 
o benefício de um retratamento — com doses mais altas 
ou com um ciclo mais longo do esquema original de PEG 
IFN ou com o esquema alternativo de РЕС ТЕМ ou com 
um tipo diferente de preparado de ТЕМ (p. ex., ТЕМ de 
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Figura 40.3 Comparação da dose padrão de PEG IFN œ-2b, 1,5 pg/kg por semana, 
com РЕС IFN o-2a, 180 pg por semana, administrados com ribavirina diariamente no 
ensaio clínico “IDEAL”. Percentual alcançando os marcos de tratamento com PEG IFN a.-2b 
(colunas verdes) e PEG IFN a-2a (colunas cor de laranja). RVR, resposta virológica rápida; RNA 
do HCV indetectável na semana 4; RVP, resposta virológica precoce, RNA do HCV indetectável na 
semana 12; RTF, resposta ao tratamento final, RNA do HCV indetectável no final da semana 48 de 
tratamento; RVS, resposta virológica sustentada, RNA do HCV que permanece indetectável dentro 
de 24 semanas após completar 48 semanas de terapia. Recidiva, reaparecimento de RNA do HCV 
detectável na semana 72 em pacientes com resposta ao tratamento final na semana 48. O PEG 
IFN a-2a suprimiu о RNA do HCV em uma maior proporção de pacientes nas semanas 12 e 48; 
entretanto, devido a uma taxa de recidiva mais alta na semana 72, resultou na mesma taxa de 
RVS do que a PEG IFN a-2b. 


é de aproximadamente 66%; se o RNA do HCV em 12 semanas 
for indetectável (RVP “completa”), a probabilidade de obter uma 
resposta virológica sustentada ultrapassa 80% (Fig. 40.2). Como a 
auséncia de uma RVP constitui um forte preditor da auséncia de 
uma resposta virológica sustentada final, a incapacidade de obter 
uma queda de 2-log,, do RNA do HCV em 12 semanas (RVP) 
pode ser usada como sinal para interromper a terapia. 

Os estudos sugeriram que a frequéncia de uma RVS а terapia 
com РЕС IFN/ribavirina pode ser aumentada em pacientes com 
variáveis basais que pesam contra uma resposta (p. ex., RNA do 
HCV de > 8 x 10º UI/mL, peso de > 85 kg) por meio de um au- 
mento na dose de PEG IFN (p. ex., até 270 ug de PEG IFNa-2a) 
e/ou a dose de ribavirina para 1.600 mg ao dia (se for tolerada ou 
suplementada por eritropoietina) ou ao ajustar o tratamento com 
base na resposta viral, de modo a prorrogar a duração da depura- 
ção viral antes de interromper a terapia, isto é, estendendo a tera- 
pia de 48 para 72 semanas em pacientes com o genótipo 1 e com 
resposta virológica lenta, isto é, naqueles cujo RNA do HCV não 
caiu rapidamente para níveis indetectáveis dentro de 4 semanas 
(ausência de “resposta virológica rápida”). O ajuste da terapia com 
base na cinética de redução do RNA do HCV também tem sido 
aplicado para abreviar a duração da terapia em pacientes com o 
genótipo 1 (e 4). Os resultados de vários ensaios clínicos sugerem 
que, em pacientes com o genótipo 1 (e 4) que apresentam RVR de 
4 semanas (que ocorre em < 20%), particularmente no subgrupo 
com baixo nível basal do RNA do HCV, a terapia de 24 semanas de 
duração com PEG IFN e com ribavirina baseada no peso corporal 
é suficiente, produzindo taxas de RVS de cerca de 90%, compará- 
veis aquelas obtidas nessa coorte com 48 semanas de terapia. Em- 
bora os relatos iniciais tenham sugerido que, para pacientes com 
genótipo 2 e (ligeiramente menos) com genótipo 3, nos indivíduos 
com resposta virológica rápida e níveis indetectáveis de RNA do 
HCV na semana 4, a duração total da terapia é necessária para 
obter uma RVS pode ser de apenas 12 a 16 semanas; um ensaio 
clínico subsequente definitivo e de grande porte mostrou que a re- 
cidiva aumenta quando a duração do tratamento é reduzida, e que 
um total de 24 semanas é superior para esses genótipos (exceto 
para a minoria com níveis basais muito baixos de RNA do HCV). 

Foi constatado que os indivíduos com infecção crônica pelo 
HCV apresentam uma taxa aumentada de mortalidade relacio- 
nada ao fígado. Por outro lado, a terapia antiviral bem-sucedida 
da hepatite С crônica resultando em RVS demonstrou melhorar a 
sobrevida, diminuir o risco de insuficiência hepática e de morte re- 


consenso) — é, quando muito, marginal. 


INDICAÇÕES PARA TERAPIA ANTIVIRAL Os pacientes com hepati- 
te С crônica que apresentam níveis detectáveis de HCV RNA no 
soro, independentemente de os níveis de aminotransferases esta- 
rem ou não elevados, e com hepatite crônica de grau e estágio 
pelo menos moderados (fibrose portal ou coalescente) são candi- 
datos à terapia antiviral com РЕС IEN mais rivabirina. A maioria 
das autoridades recomenda 800 mg de ribavirina para pacientes 
com os genótipos 2 e 3 para ambos os tipos de РЕС ТЕМ e 1.000- 
1.200 mg de ribavirina com base no peso corporal (quando usada 
сот PEG IFNa-2a) ou 800-1.400 mg (quando usada com PEG 
IFNa-2b) para pacientes com o genótipo 1 (e 4), а não ser que a 
ribavirina seja contraindicada (Quadro 40.7). Embora pacientes 
com atividade persistentemente normal da ALT tenham tendên- 
cia a uma progressão histológica muito lentamente ou a nenhuma 
progressão, eles respondem à terapia antiviral tão bem quanto 
pacientes com níveis elevados de ALT. Por conseguinte, enquan- 
to a observação sem qualquer terapia constitui uma opção, esses 
pacientes são candidatos potenciais à terapia antiviral. Conforme 
assinalado anteriormente, foi constatado que a terapia com IEN 
prolonga a sobrevida e melhora a sobrevida sem complicações, 
além de retardar a progressão da fibrose. 

Antes da terapia, deve-se determinar o genótipo do HCV, que 
irá definir a duração da terapia: 48 semanas para os pacientes com 
o genótipo 1; 24 semanas para aqueles com os genótipos 2 e 3. 
Para pacientes com genótipo 1 (e 4), particularmente aqueles com 
baixos níveis basais de RNA do HCV, podem ser suficientes 24 
semanas de terapia com РЕС IFN/ribavirina se o RNA do HCV 
se tornar indetectável dentro de 4 semanas (RVR); para pacientes 
com os genótipos 2 e 3, um ciclo completo de 24 semanas é mais 
efetivo, embora a duração possa ser reduzida para 12-16 sema- 
nas em pacientes com o genótipo 2, baixo nível basal de viremia 
e RVR, devendo ser particularmente considerado para pacientes 
que toleram precariamente a terapia. Conforme assinalado ante- 
riormente, a ausência de uma queda de 2-log,, no RNA do HCV 
na semana 12 (RVP) pesa muito contra a probabilidade de uma 
RVS; por conseguinte, recomenda-se medir, como rotina, o RNA 
do HCV com 12 semanas (Fig. 40.2), particularmente, em pacien- 
tes com genótipo 1, e a terapia pode ser interrompida se não for 
obtida uma КУР Entre os pacientes com RVP (redução de > 2 Іор, 
no RNA do HCV), porém com nível de RNA do HCV ainda detec- 
tável na semana 24, é pouco provável obter uma RVS, e a terapia 
pode ser interrompida. Embora as taxas de resposta sejam mais 
baixas em pacientes com determinadas variáveis pré-tratamento, a 
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QUADRO 40.7 Indicações e recomendações para a terapia antiviral da hepatite C crónica 
Indicações padronizadas para a terapia 


HCV RNA detectável (com ou sem ALT elevada) 

Fibrose portal/confluente ou hepatite grave na biópsia hepática (a necessidade de biópsia pré-tratamento está sendo debatida) 

Essas indicações aplicam-se a adultos, bem como a crianças de 2-17 anos de idade, nas quais o tratamento pode ser considerado em doses reduzidas com base 
no peso (ver bula do produto). 


Novo tratamento recomendado 





Recidiva após um ciclo prévio de monoterapia com interferon padráo ou terapia de combinacáo com interferon padráo/ribavirina 
Um ciclo de PEG IFN mais ribavirina (não se recomenda um novo tratamento com PEG IFN/ribavirina se houve recidiva após um ciclo completo de PEG IFN/ 
ribavirina). 

Indivíduos que nào responderam a um ciclo prévio de monoterapia com IFN padrão ou terapia de combinação com IFN padrão/ribavirina 


Ciclo de PEG IFN mais ribavirina — maior probabilidade de obter uma resposta virológica sustentada em pacientes brancos sem terapia prévia com ribavirina, 
com baixos níveis basais de RNA do HCV, com uma redução de > 2 log,, do RNA HCV durante a terapia prévia, com genótipos 2 e 3, e sem redução na dose de 
ribavirina. (Мао se recomenda um novo tratametno com PEG IFN/ribavirina se nào houve resposta a um ciclo completo de PEG IFN/ribavirina.) 


Terapia antiviral náo recomendada rotineiramente, porém com decisóes terapéuticas tomadas em bases individuais 

Idade acima > 60 anos 

Hepatite leve na biópsia hepática 

Indivíduos com insuficiéncia renal grave (taxa de filtracáo glomerular < 60 mL/min), que nào necessitam de hemodiálise (dose reduzida de PEG IFN e ribavirina). 
A terapia antiviral em pacientes que necessitam de hemodiálise é mais complicada, tem menos sucesso e está associada a mais efeitos adversos; se o 


tratamento for seguido, devem ser usadas doses convencionais de interferon padrao, 3x/semana, ou doses reduzidas de PEG IFN semanalmente, em combinacao 
com doses reduzidas de ribavirina, diariamente 


Terapia de manutencáo de longo prazo recomendada 
Vasculite cutánea e glomerulonefrite associadas à hepatite C crónica 


Terapia de manutenção de longo prazo não recomendada em indivíduos que não respondem 





Terapia antiviral não recomendada 








Cirrose descompensada (exceto, talvez, em centros de transplante com experiência no tratamento em doses baixas com escalonamento graduado para obter 
níveis indetectáveis de RNA do HCV antes do transplante; os resultados são mistos). 


Gravidez (teratogenicidade da ribavirina) 
Contraindicações para uso da interferona ou da ribavirina. 


Esquemas terapêuticos padronizados 


Tratamento de primeira linha: PEG IFN por via subcutânea, 1x/semana mais ribavirina oral diariamente 
Genótipos do HCV 1 e 4-48 semanas de terapia 
PEG IFNa.-2a 180 wg por semana, mais ribavirina 1000 mg/dia (peso < 75 kg) a 1.200 mg/dia (peso < 75 kg) ou 
PEG IFNa.-2b 1,5 ug/Kg por semana, mais ribavirina oral diariamente, 800 mg para peso < 65 kg, 1.000 mg para peso de 65-85 kg, 1.200 mg para peso 
> 85-105 kg e 1.400 mg para peso > 105 kg 
Genótipos do HCV 2 e 3-24 semanas de terapia 
PEG IFNa.-2a 180 ро semanalmente, mais ribavirina 800 mg/dia ou 
PEG IFNa.-2b 1,5 g/kg por semana, mais ribavirina 800 mg/dia (para pacientes com o genótipo 3 que apresentam fibrose avançada e/ou altos níveis de RNA 
do HCV, pode ser preferível um ciclo completo de 48 semanas de terapia) 
Esquema alternativo: PEG IFN (о-2а 180 ид ou о-20 1,0 pg/kg) por via subcutánea, 1x/semana (principalmente em pacientes para os quais a ribavirina está 
contraindicada ou náo é tolerada) para 24 semanas (genótipos 2 e 3) ou 48 semanas (genótipos 1 e 4). 
Interrupção precoce: Incapacidade de obter uma RVP, isto é, > 2 log, de redução do RNA do HCV na semana 12 ou, se for obtida uma RVP, incapacidade de obter 
uma supressão do RNA do HCV para níveis indetectáveis na semana 24. 
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Esquemas terapéuticos “ajustados” com base nos marcos de tratamento rápido 


Genótipos 1 e 4 do HCV 
Para uma RVR, nível indetectável de RNA do HCV na semana 4, particularmente em pacientes com baixo nível basal de RNA do HCV, considerar a mudança do 
ciclo de terapia para 24 semanas. 
Para pacientes com resposta lenta e tardia, isto é, que passam a ter RNA do HCV indetectável entre as semanas 12 e 24, considerar o prolongamento do ciclo 
de terapia para 72 semanas. 

Esquemas terapéuticos “ajustados” com base em variáveis basais associadas a uma reducáo da responsividade 


Genótipos 1 e 4 do HCV 

Para pacientes com RNA do HCV > 8 x 10º Ul/mL e peso > 85 kg, considerar o aumento da dose semanal de PEG IFN (р. ex., para a PEG IFNa.-2a, até 270 

шй) e a dose diária de ribavirina (p. ex., até 1.600 mg). 
Para pacientes coinfectados por HCV-HIV: 48 semanas, independentemente do genótipo, de PEG IFNa.-2a (180 ид) ou PEG IFNa-2b (1,5 p.9/kg) semanalmente, 
mas uma dose diária de ribavirina de pelo menos 600-800 mg, até uma dose total baseada no peso, em doses comparáveis aquelas para pacientes 
monoinfectados pelo HCV, quando tolerado. 





(Continua) 





QUADRO 40.7 Indicações e recomendações para a terapia antiviral da hepatite C crônica (Continuação) 


Características associadas a uma redução da responsividade 


Alelo T de polimorfismo de nucleotídio único (SNP) (em oposição ao alelo C) no locus IL28B 


Genótipo 1 

Níveis elevados de RNA do HCV (> 2 x 10º cópias/mL ou > 8 x 10º Ul/mL) 
Fibrose avançada (fibrose confluente, cirrose) 
Doença de longa duração 

Idade > 40 anos 

Alta diversidade das quase-espécies de HCV 
Imunossupressao 

Etnicidade afro-americano 

Etnicidade latino-americana 

Obesidade 

Esteatose hepática 

Resistência à insulina, diabetes melito tipo ll 


Adesão reduzida ao tratamento (doses mais baixas do medicamento e redução da duração da terapia) 





Nota: ALT, alanina aminotransferase; HCV, virus da hepatite C; IFN, interferon; PEG IFN, interferon peguilado; UI, unidades internacionais (1 Ul/mL é equivalente a cerca de 2,5 cópias/mL). 


escolha do tratamento nào deve se basear nos sintomas, no genó- 
tipo, no nível de RNA do HCV, no modo de aquisição da hepatite 
C ou fibrose hepática avangada. Os pacientes com cirrose podem 
responder e náo devem ser excluídos como candidatos à terapia. 

Os pacientes que sofreram recidiva (Fig. 40.2) depois de um 
ciclo de monoterapia com ТЕМ sáo candidatos a novo tratamen- 
to com PEG ТЕМ mais rivabirina (isto é, faz-se necessário um es- 
quema de tratamento mais eficaz). Para os que nào responderam 
a uma sequéncia prévia de monoterapia com IFN, um novo trata- 
mento pela monoterapia com IFN ou terapia combinada de ТЕМ 
mais ribavirina dificilmente proporcionará uma resposta virológi- 
ca sustentada; contudo, pode ser conveniente um ensaio com uma 
combinacáo de PEG IFN mais ribavirina. Nestas circunstáncias, 
respostas virológicas em até 4096 dos casos podem ocorrer no fi- 
nal do tratamento, porém o resultado é a obtenção de uma RVS 
em « 15 a 2096 dos pacientes. Respostas virológicas sustentadas a 
um novo tratamento nos indivíduos que não haviam respondido 
são mais frequentes nos que nunca haviam recebido ribavirina no 
passado, nos com os genótipos 2 e 3, naqueles com baixos níveis de 
DNA do HCV pré-tratamento e nos que não sofrem de cirrose, po- 
rém são menos frequentes em afro-americanos, nos que não conse- 
guiram redução substancial do RNA do HCV durante sua sequên- 
cia precedente de terapia (indivíduos com resposta nula, Fig. 40.2) 
e naqueles que necessitaram de reduções na dose de ribavirina. As 
abordagens potenciais visando melhorar a responsividade à PEG 
IFN/ribavirina nos pacientes com resposta prévia incluem duração 
mais longa do tratamento; doses mais altas de РЕС ТЕМ, ribaviri- 
na ou ambas; ou mudança para uma preparação de IFN diferente; 
entretanto, conforme assinalado anteriormente, nenhuma dessas 
abordagens produz mais do que um benefício marginal. 

O tratamento precoce é indicado para as pessoas com hepatite 
С aguda (Cap. 38). Nos pacientes com hepatite С crónica bioquí- 
mica e histologicamente leve, o ritmo de progressão é lento e o mo- 
nitoramento sem qualquer terapia constitui uma opção; entretanto, 
esses pacientes respondem à terapia combinada com PEG IFN mais 
ribavirina tão bem quanto os com ALT elevada e hepatite histolo- 
gicamente mais grave. Por isso, a terapia para tais pacientes deve 
ser aventada, e a decisão será tomada com base em fatores como 
motivação do paciente, genótipo, estágio da fibrose, idade e condi- 
ções comórbidas. Uma biópsia hepática antes do tratamento para 
estabelecer o grau histológico e o estágio proporciona informação 
substancial acerca da progressão da hepatite С no passado, tem va- 
lor prognóstico para a progressão futura e pode identificar deter- 
minados fatores histológicos, como esteatose e estágio da fibrose, 
que podem influenciar a responsividade à terapia. Tendo em vista o 


aprimoramento da terapia para pacientes com uma ampla varieda- 
de de gravidade histológica, e com os marcadores laboratoriais não 
invasivos e imagens de fibrose ganharam popularidade, algumas 
autoridades, particularmente na Europa, atribuíram menos valor às 
biópsias hepáticas antes do tratamento e não as recomendam. Por 
outro lado, os marcadores séricos de fibrose não são considerados 
acurados o suficiente, e os achados histológicos fornecem informa- 
ções prognósticas importantes para o médico e para o paciente. Por 
conseguinte, embora o papel atual de uma biópsia hepática antes 
do tratamento não chegue a um consenso, ela ainda fornece infor- 
mações úteis e deveria ser considerada. 

Os pacientes com cirrose compensada podem responder à te- 
rapia, embora a probabilidade de obter uma resposta sustentada 
seja menor do que nos não cirróticos; além disso, foi constatado 
uma melhora da sobrevida após terapia antiviral bem-sucedida 
em pacientes cirróticos. De forma semelhante, embora vários es- 
tudos retrospectivos tenham sugerido que a terapia antiviral em 
cirróticos com hepatite С crônica, independente do resultado 
do tratamento em si, reduz a frequência de CHC, a presença de 
doença menos avançada nos cirróticos tratados, e não o próprio 
tratamento (isto é, tendenciosidade de tempo), pode ter sido res- 
ponsável pela frequência reduzida de CHC observada nas coor- 
tes tratadas nesses relatos; os estudos prospectivos voltados para 
essa questão não conseguiram demonstrar qualquer benefício, a 
não ser que seja obtida uma resposta virológica sustentada. Os 
pacientes com cirrose descompensada não são candidatos à te- 
rapia antiviral com base na ТЕМ, mas devem ser encaminhados 
para transplante de figado. Alguns centros de transplante de figa- 
do avaliaram a terapia antiviral em baixa dose progressivamente 
escalonado em uma tentativa de erradicar a viremia da hepatite С 
antes do transplante; entretanto, essa terapia demonstrou reduzir, 
mas não evitar, o risco de reinfecção pelo HCV após o transplan- 
te. Após o transplante de figado para doença hepática terminal 
causada pela hepatite С, a hepatite С recorrente constitui a regra, 
e a velocidade de progressão da doença é mais acelerada do que 
nos pacientes imunocompetentes (Cap. 46). A terapia atual com 
PEG IFN e ribavirina após transplante de figado não é satisfató- 
ria na maioria dos pacientes, porém as tentativas de minimizar a 
imunossupressão são benéficas. As vasculites cutânea e renal da 
crioglobulinemia mista essencial associada ao HCV (Cap. 38) po- 
dem responder à terapia antiviral, porém as respostas sustentadas 
são raras após a interrupção da terapia; por isso, a terapia prolon- 
gada e talvez indefinida é recomendada neste grupo. Relatos ane- 
dóticos sugerem que a terapia antiviral pode ser eficaz na porfiria 
cutânea tardia ou no líquen plano associado à hepatite С. 
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Nos pacientes que têm coinfecção por HCV/HIV, a hepati- 
te C é mais progressiva e mais grave que nos pacientes monoin- 
fectados pelo HCV. Os pacientes que têm coinfecção por HCV/ 
HIV respondem à terapia antiviral para hepatite C, porém náo táo 
bem quanto os pacientes apenas com infecção por HCV. Quatro 
grandes ensaios nacionais e internacionais com terapia antiviral 
nos pacientes que tém coinfecgáo por HCV/HIV mostraram que 
a PEG IFN (tanto a 02a quanto a a:2b) mais ribavirina (doses diá- 
rias que variam da posologia nivelada de 600-800 mg até a ba- 
seada no peso de 1.000-1.200 mg) foi superior aos esquemas com 
a IFN convencional; contudo, as taxas RVS foram mais baixas do 
que nos pacientes monoinfectados pelo HCV, variando de 14 a 
3896 para os pacientes com os genótipos 1 e 4, bem como de 44 
a 7396 para os com os genótipos 2 e 3. Nos trés ensaios mais ex- 
tensos, todos os pacientes, incluindo aqueles com os genótipos 2 
e 3, foram tratados por um período pleno de 48 semanas. Além 
disso, a tolerabilidade da terapia foi mais baixa que nos pacientes 
monoinfectados por HCV; a terapia foi interrompida por causa 
dos efeitos colaterais em 12 a 3996 dos pacientes nesses ensaios 
clínicos. Com base nesses ensaios, PEG IFN semanal mais riba- 
virina diária, em uma posologia de pelo menos 600-800 mg, até 
serem alcançadas as doses plenas baseadas no peso, em doses re- 
comendadas para pacientes monoinfectados pelo HCV, quando 
toleradas, é recomendada por um período completo de 48 sema- 
nas, independentemente do genótipo. Uma recomendação alter- 
nativa para as doses de ribavirina foi elaborada por uma European 
Consensus Conference e consistiu em 1.000-1.200 mg com base 
no peso corporal para os genótipos 1 e 4, porém de 800 mg para 
os genótipos 2 e 3. Um ensaio clínico comparativo da terapia de 
combinação com РЕС IEN/ribavirina na coinfecção por HCV/ 
HIV demonstrou uma eficácia estatisticamente indistinguível dos 
dois tipos de PEG IFN, não obstante uma pequena vantagem para 
а PEG IFNa-2a: para a PEG IFNa-2b e a-2a, ocorreram RVS em 
28% versus 3296, respectivamente, dos pacientes com os genótipos 
le4eem 6296 versus 7196, respectivamente, dos pacientes com os 
genótipos 2 e 3. Nos pacientes infectados por HCV/HTV, a ribavi- 
rina pode potencializar a toxicidade da didanosina (p. ex. acidose 
láctica) e a lipoatrofia da estavudina, enquanto a zidovudina pode 
exacerbar a anemia hemolítica associada a ribavirina; por esse 
motivo, essas combinações de fármacos devem ser evitadas. 

Os pacientes com história de uso de drogas injetáveis e alcoo- 
lismo podem ser tratados com sucesso para hepatite С crônica, 
de preferência em combinação com os programas especializados 
para tratamento das drogas e do álcool. Sabendo que a ribavirina é 
excretada pelos rins, os pacientes com doença renal em estágio ter- 
minal, incluindo os que estão sendo submetidos à diálise (que não 
depura a ribavirina) não são candidatos ideais à terapia com esse 
fármaco. Relatos raros sugerem que pode ser usada a ribavirina em 
doses reduzidas, porém a frequência de anemia é muito alta, sen- 
do os dados acerca da eficácia limitados. Quando pacientes com 
insuficiência renal (taxa de filtração glomerular < 60 mL/min) são 
tratados, a dose de PEG IFNa-2a deve ser reduzida de 180 para 
135 ug por semana, e a dose de PEG IFNa-2b deve ser reduzida de 
1,5 para 1 jug/kg por semana; de forma semelhante, a dose diária 
de ribavirina nessa população deve ser reduzida para 200-800 mg 
(porém não usada ou usada cautelosamente em doses muito bai- 
xas) se houver necessidade de hemodiálise. Nem o esquema ideal 
nem a eficácia da terapia estão bem estabelecidos nessa população. 


NOVOS ANTIVIRAIS Até o momento, as tentativas de desenvolver 
sucessores da ribavirina mais bem tolerados ou tipos de IEN me- 
lhores ou IFN de ação mais longa do que a РЕС IFN não tiveram 
sucesso. A demonstração de que a responsividade à terapia antivi- 
ral é influenciada pela variação genética em IL28B, que codifica a 
IFN-À (conforme assinalado anteriormente), levanta a possibili- 
dade de que a IEN-A poderia ser uma IFN efetiva ou até mesmo 
mais efetiva para o tratamento da hepatite С, e existem ensaios 
clínicos iniciais em andamento. Entre as novas abordagens mais 
interessantes para a terapia antiviral, estão os antivirais diretos ad- 


ministrados por via oral que têm como alvos a polimerase ou a 
protease do HCV. Já foram aprovados, em 2011, dois inibidores 
da protease, que estão em estágios finais de desenvolvimento. Os 
inibidores da serina protease NS3-4A, o telaprevir e o boceprevir, 
suprimem profundamente o RNA do HCV e, quando usados jun- 
tamente com a РЕС IFN e a ribavirina em pacientes com infecção 
pelo HCV do genótipo 1, podem aumentar as taxas de RVR até 
80% (telaprevir) e as taxas de RVS, em comparação com aquelas 
obtidas de 20 a 30% com a terapia padronizada atual, para cerca de 
65 a 75% na maioria dos pacientes com apenas metade da duração 
da terapia atual. Essas combinações tríplices de fármacos parecem 
produzir taxas ainda mais altas de RVS em > 50% dos indivíduos 
com recidiva prévia (> 70 a 90%), mas também alcançar uma RVS 
em indivíduos que previamente não responderam, até mesmo 
naqueles que não respondem à terapia com РЕС IEN/ribavirina 
(cerca de 30%). Embora esses novos fármacos contribuam com 
elementos adicionais de toxicidade (exantema grave em cerca de 
5% dos pacientes tratados com telaprevir e anemia em 50% dos 
pacientes tratados com boceprevir), eles representam uma opor- 
tunidade para curar uma proporção substancialmente maior de 
pacientes, com ciclos mais curtos de tratamento. Tendo em vista 
que a resistência a esses agentes orais usados isoladamente já foi 
tanto antecipada quanto observada, os inibidores da polimerase 
e da protease estão sendo avaliados em combinações com a PEG 
[ЕМ e a ribavirina para prevenir o surgimento de resistência. Po- 
tencialmente, no futuro, as combinações de agentes antivirais dire- 
tos serão usadas com coquetéis de drogas, que poderão substituir 
totalmente os esquemas baseados na IEN. 





HEPATITE AUTOIMUNE | 


E DEFINIÇÃO 





A hepatite autoimune é um distúrbio crônico caracterizado por 
necrose hepatocelular contínua e inflamação, habitualmente com 
fibrose, que pode progredir para cirrose e insuficiência hepática. 
Quando satisfaz os critérios de gravidade, esse tipo de hepatite crô- 
nica, se não foi tratado, pode apresentar mortalidade em 6 meses 
de até 40%. Com base nas estimativas contemporâneas da história 
natural da hepatite autoimune tratada, a sobrevida em 10 anos é de 
80 a 90%. A proeminência de características extra-hepáticas da au- 
toimunidade assim como das anormalidades soroimunológicas nes- 
se distúrbio aponta para um processo autoimune em sua patogenia; 
tal conceito se reflete nos rótulos de hepatite lupoide, plasmócitos ou 
autoimune. Entretanto, os autoanticorpos e outras características ti- 
picas da autoimunidade não ocorrem em todos os casos; entre as 
categorias mais amplas de hepatite crônica “idiopática ou cripto- 
genética, muitos (talvez a maioria) são talvez de origem autoimune. 
Os casos em que os vírus hepatotrópicos, desarranjos metabólicos/ 
genéticos e drogas hepatotóxicas foram excluídos representam um 
espectro de distúrbios hepáticos heterogêneos de causa desconheci- 
da, sendo uma alta proporção deles constituída provavelmente por 
hepatite autoimune. 


E IMUNOPATOGENIA 

A maior parte da evidência sugere que a lesão hepática progressiva 
nos pacientes com hepatite autoimune resulta de um ataque imu- 
nológico de mediação celular dirigido contra os hepatócitos. Muito 
provavelmente, a predisposição à autoimunidade é hereditária, en- 
quanto a especificidade do fígado para essa lesão é desencadeada por 
fatores ambientais (p. ex., químicos ou virais). Por exemplo, já foram 
descritos pacientes nos quais casos aparentemente autolimitados de 
hepatites A, B ou C ainda evoluíram para uma hepatite autoimune 
presumivelmente por causa da suscetibilidade ou predisposição ge- 
nética. A evidência em apoio de uma patogenia autoimune nesse tipo 
de hepatite consiste no seguinte: (1) no fígado, as lesões histopatoló- 
gicas são constituídas predominantemente por células T citotóxicas 
e plasmócitos; (2) autoanticorpos circulantes (nucleares, do músculo 
liso, tireóideos, etc.; ver adiante), fator reumatoide e hiperglobuline- 


mia são comuns; (3) outros distúrbios autoimunes - como tireoidite, 
artrite reumatoide, anemia hemolítica autoimune, colite ulcerativa, 
glomerulonefrite membranoproliferativa, diabetes melito juvenil, 
doença celíaca e síndrome de Sjögren – ocorrem com maior frequên- 
cia nos pacientes e seus parentes que sofrem de hepatite autoimune; 
(4) os haplótipos de histocompatibilidade associados a doenças au- 
toimunes, tais como HLA-B1,-B8,-DR3 e-DR4 assim como os alelos 
DRB1 de haplótipos mais extensos, sáo comuns nos pacientes com 
hepatite autoimune; e (5) esse tipo de hepatite crónica responde а 
terapia com glicocorticoides/imunossupressivos, eficaz em ampla va- 
riedade de distúrbios autoimunes. 

Os mecanismos imunes celulares parecem importantes na pa- 
togenia da hepatite autoimune. Estudos in vitro sugerem que, nos 
pacientes com esse distúrbio, os linfócitos sáo capazes de se tornar 
sensibilizados para as proteínas das membranas dos hepatócitos e 
de destruir as células hepáticas. As anormalidades do controle imu- 
norregulador sobre os linfócitos citotóxicos (influéncias reguladoras 
deterioradas das células T CD4+ CD25+) também podem desempe- 
nhar algum papel. Os estudos de predisposicáo genética а hepatite 
autoimune demonstram que certos haplótipos estáo associados ao 
distúrbio, como enumerado anteriormente. Os fatores desencadean- 
tes precisos, influéncias genéticas bem como mecanismos citotóxicos 
e imunorreguladores envolvidos nesse tipo de lesáo hepática conti- 
nuam sendo incompletamente definidos. 

Indícios curiosos acerca da patogenia da hepatite autoimune são 
proporcionados pela observação de que os autoanticorpos circulan- 
tes mostram-se prevalentes nos pacientes com tal distúrbio. Entre os 
autoanticorpos descritos nesses pacientes, estão os anticorpos diri- 
gidos contra os núcleos [os denominados anticorpos antinucleares 
(AAN), principalmente em um padrão homogêneo] e o músculo liso 
(denominados anticorpos antimúsculo liso, dirigidos contra a acti- 
na), anti-KLM (ver adiante), anticorpos contra o “antígeno hepático 
solúvel/antígeno fígado-páncreas” (dirigidos contra uma proteína 
supressora do RNA de transferência para a uracila-guanina-adeni- 
na), assim como anticorpos contra o receptor da assialoglicoproteína 
figado-específico (ou "lectina hepática”) e outras proteínas das mem- 
branas dos hepatócitos. Apesar de alguns deles representarem mar- 
cadores diagnósticos úteis, sua participação na patogenia da hepatite 
autoimune ainda não foi estabelecida. 

Foi mostrado que mecanismos imunes humorais desempenham 
algum papel nas manifestações extra-hepáticas das hepatites autoi- 
типе е idiopática. Artralgia, artrite, vasculite cutânea e glomerulo- 
nefrite que ocorrem em pacientes com hepatite autoimune parecem 
ser mediadas pela deposição de imunocomplexos circulantes nos va- 
sos dos tecidos afetados, seguida pela ativação do complemento e in- 
flamação de lesão tecidual. Os complexos antigeno-anticorpos virais 
específicos podem ser identificados na hepatite viral aguda e crônica, 
porém a natureza dos imunocomplexos na hepatite autoimune ainda 
não foi definida. 

Muitas das características clínicas da hepatite autoimune são 
semelhantes às descritas para a hepatite viral crônica. O início da 
doença pode ser insidioso ou brusco; a doença pode manifestar- 
-se inicialmente como e ser confundida com a hepatite viral aguda; 
história de episódios recorrentes do que foi rotulado como hepati- 
te aguda não é incomum. Um subgrupo de pacientes com hepati- 
te autoimune apresenta características distintas. Tais pacientes são 
predominantemente mulheres jovens ou de meia-idade com acen- 
tuada hiperglobulinemia e altos títulos circulantes de AAN. Este é о 
grupo com preparados positivos para lúpus eritematoso (LE) (rotu- 
lado inicialmente de hepatite “lupoide”) no qual são comuns outras 
caracteristicas autoimunes. Fadiga, mal-estar, anorexia, amenorreia, 
acne, artralgia e icterícia são comuns. Ocasionalmente, artrite, erup- 
ções maculopapulares (como a vasculite cutânea), eritema nodoso, 
colite, pleurite, pericardite, anemia, azotemia e síndrome "sicca" (ce- 
ratoconjuntivite, xerostomia) podem ocorrer. Em alguns pacientes, 
as complicações da cirrose, tais como ascite e edema (associados à 
hipoalbuminemia), encefalopatia, hiperesplenismo, coagulopatia ou 
sangramento varicoso podem ser responsáveis pela atenção médica 
inicial conferida ao paciente. 


A evolução da hepatite autoimune pode ser variável. Nos com 
doença leve ou lesões histológicas limitadas (p. ex., necrose em saca- 
-bocado sem formação de ponte), a progressão para cirrose é limita- 
da. Naqueles com hepatite autoimune sintomática grave (níveis de 
aminotransferases mais de 10 vezes o valor normal, acentuada hiper- 
globulinemia, lesões histológicas “agressivas” – necrose confluente 
ou colapso multinodular e cirrose), a mortalidade aos 6 meses sem 
terapia pode ser de até 40%. Essa doença tão grave engloba apenas 
20% dos casos; a história natural de doença mais leve é variável, ca- 
racterizada frequentemente por remissões espontâneas e exacerba- 
ções. Os sinais prognósticos particularmente sombrios consistem na 
presença histológica de colapso multilobular por ocasião da apresen- 
tação inicial e nenhuma melhora nos níveis das bilirrubinas após 2 
semanas de terapia. A morte pode resultar da insuficiência hepáti- 
ca, do coma hepático ou de outras complicações da cirrose (р. ex., 
hemorragia por varizes) e de infecção intercorrente. Nos pacientes 
com cirrose já estabelecida, o CHC pode ser uma complicação tardia 
(Cap. 50), porém ocorre menos frequentemente que na cirrose asso- 
ciada à hepatite viral. 

As características laboratoriais da hepatite autoimune são seme- 
lhantes às observadas na hepatite viral crônica. As provas bioquími- 
cas de função hepática são invariavelmente anormais, porém podem 
não se correlacionar com a gravidade clínica ou as características 
histológicas em determinados casos. Muitos pacientes com hepatite 
autoimune possuem níveis séricos normais de bilirrubina, fosfatase 
alcalina e globulina com elevações apenas mínimas das aminotrans- 
ferases. Os níveis séricos de AST e ALT mostram-se aumentados 
e flutuam na avaliação de 100-1.000 unidades. Nos casos graves, o 
nível sérico das bilirrubinas está moderadamente elevado [51-171 
mol/L (3-10 mg/dL)]. A hipoalbuminemia ocorre nos pacientes 
com doença muito ativa ou avançada. Os níveis séricos da fosfatase 
alcalina podem se encontrar moderadamente elevados ou próximos 
dos valores normais. Em uma pequena proporção de pacientes, ocor- 
rem elevações acentuadas na atividade da fosfatase alcalina; nesses 
pacientes, as características clínicas e laboratoriais se confundem 
com as da cirrose biliar primária (Cap. 42). O tempo de protrombi- 
na mostra-se prolongado com frequência, particularmente nas fases 
subsequentes da doença ou durante as fases ativas. 

A hipergamaglobulinemia (> 2,5 g/dL) é comum na hepatite au- 
toimune, e o fator reumatoide, também. Como assinalado anterior- 
mente, são prevalentes igualmente os autoanticorpos circulantes. Os 
mais característicos são os AAN em padrão de coloração homogê- 
nea. Os anticorpos para o músculo liso são menos específicos, sendo 
tão frequentes quanto na hepatite viral crônica. Por causa dos altos 
níveis de globulinas presentes na circulação de alguns pacientes com 
hepatite autoimune, ocasionalmente as globulinas podem acoplar- 
-se inespecificamente nos imunoensaios com fixação da fase sólida 
para os anticorpos virais, o que foi reconhecido mais comumente 
nos testes para os anticorpos dirigidos contra o vírus da hepatite C, 
como assinalado anteriormente. De fato, os estudos dos autoanticor- 
pos na hepatite autoimune resultaram no reconhecimento de novas 
categorias de hepatite autoimune. A hepatite autoimune tipo I é a sín- 
drome clássica que ocorre em mulheres jovens, associada a hiper- 
globulinemia acentuada, características lupoides, AAN circulantes e 
HLA-DR3 ou HLA-DR4 (particularmente B8-DRB1*03). Igualmente 
associados à hepatite autoimune tipo 1 são os autoanticorpos contra 
a actina assim como os anticorpos contra o citoplasma de neutrófilos 
perinucleares (pANCA) atípicos. 

A hepatite autoimune tipo II, observada com frequéncia em 
crianças, mais comum nas populações mediterráneas e ligada aos 
haplótipos HLA-DRB1 e HLA-DQBI, não está associada ao AAN, 
mas ao anti-LKM. Em verdade, o anti-LKM representa um grupo he- 
terogêneo de anticorpos. Na hepatite autoimune tipo II, o anticorpo 
é anti-LKM1, dirigido contra o citocromo P450 2D6, que é idéntico 
ao anti-LKM observado em alguns pacientes com hepatite С cróni- 
ca. O anti-LKM2 é observado na hepatite medicamentosa, e o anti- 
-LKM3 nos pacientes com hepatite D crónica. Outro autoanticorpo 
observado na hepatite autoimune tipo II é dirigido pela formimino- 
transferase ciclodesaminase do citosol hepático (anticitosol hepático 
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1). Mais controversa ё а existéncia ou пао de uma terceira categoria 
de hepatite autoimune, a hepatite autoimune tipo III. Esses pacientes 
carecem de AAN e anti-LKM1, mas possuem anticorpos circulantes 
contra o antígeno hepático solúvel/antígeno do figado-pâncreas. A 
maioria desses pacientes é constituída por mulheres e exibe carac- 
terísticas clínicas semelhantes (porém mais graves) às dos pacientes 
com hepatite autoimune tipo 1. 

A hepatite autoimune tipo III não parece representar uma cate- 
goria distinta, mas parece, em lugar disso, fazer parte do espectro da 
hepatite autoimune tipo I; essa subcategoria não foi adotada por um 
consenso de especialistas internacionais. 

As anormalidades evidenciadas na biópsia hepática são seme- 
lhantes às descritas para a hepatite viral crônica. Existe um infiltrado 
de células mononucleares invadindo os tratos portais e estendendo- 
-se além da placa de hepatócitos periportais, bem como penetrando 
o parênquima (que recebe a designação de hepatite da interface ou 
necrose em saca-bocado), que, na hepatite autoimune, pode incluir a 
presença de plasmócitos. A atividade necroinflamatória caracteriza 
o parênquima lobular e a evidência de regeneração hepatocelular se 
reflete pela formação de “rosetas”, ocorrência de placas espessadas de 
células hepáticas e “pseudolóbulos” regenerativos. Fibrose septal, fi- 
brose confluente e cirrose são frequentes. A lesão dos ductos biliares 
e os granulomas são incomuns; contudo, um subgrupo de pacientes 
com hepatite autoimune exibe características histológicas, bioquími- 
cas e sorológicas que se confundem com as da cirrose biliar primária 
(Cap. 42). 


E CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

Um grupo internacional sugeriu um conjunto de critérios para es- 
tabelecer um diagnóstico de hepatite autoimune. A exclusão das 
doenças hepáticas causadas por distúrbios genéticos, hepatite viral, 
hepatotoxicidade medicamentosa e álcool está relacionada com crité- 
rios diagnósticos inclusivos como hiperglobulinemia, autoanticorpos 
e aspectos histológicos característicos. O grupo internacional sugeriu 
também um sistema abrangente de escores diagnósticos que, sendo 
necessário apenas raramente para os casos típicos, poderá ser útil 
quando não estiverem presentes os elementos típicos. Os fatores que 
falam a favor do diagnóstico consistem em sexo feminino; elevação 
predominante das aminotransferases; presença e nível de elevação 
das globulinas; presença dos autoanticorpos nucleares, do músculo 
liso, LKM1 e outros; outras doenças autoimunes concomitantes; as- 
pectos histológicos característicos (hepatite de interface, plasmócitos, 
rosetas); marcadores de HLA-DR3 ou DR4; resposta ao tratamento 
(ver adiante). Falam contra esse diagnóstico uma elevação predomi- 
nante da fosfatase alcalina, anticorpos mitocondriais, marcadores de 
hepatite viral, história de drogas hepatotóxicas ou de uso excessivo de 
álcool, evidência histológica de lesão dos ductos biliares ou elemen- 
tos histológicos atípicos, como infiltração gordurosa, sobrecarga de 
ferro e inclusões virais. 





E DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 


Em suas primeiras fases durante a evolução da hepatite crônica, a 
hepatite autoimune pode-se assemelhar à hepatite viral aguda típi- 
ca (Cap. 38). Sem avaliação histológica, a hepatite crônica grave não 
pode ser prontamente diferenciada da hepatite crônica leve com base 
em critérios clínicos ou bioquímicos. Na adolescência, a doença de 
Wilson (Cap. 42) pode manifestar-se com características de hepatite 
crônica muito antes de se tornarem evidentes as manifestações neu- 
rológicas e antes da formação dos anéis de Kayser-Fleischer. Nesse 
grupo etário, as determinações da ceruloplasmina sérica e do cobre 
sérico e urinário mais a mensuração dos níveis hepáticos de cobre 
permitem estabelecer o correto diagnóstico. A cirrose pós-necrótica 
ou criptogênica e a cirrose biliar primária (Cap. 42) compartilham 
características clínicas com a hepatite autoimune, e tanto a hepatite 
alcoólica (Cap. 41) quanto a esteatoepatite não alcoólica (Cap. 44) 
podem manifestar-se com muitas características comuns à hepatite 
autoimune; as averiguações anamnésicas (históricas), bioquímicas, 
sorológicas e histológicas costumam ser suficientes para permitir que 
essas entidades sejam diferenciadas da hepatite autoimune. Eviden- 


temente, a distinção entre hepatite viral autoimune e crônica nem 
sempre é tão simples, especialmente quando surgem anticorpos vi- 
rais nos pacientes com doença autoimune ou quando surgem auto- 
anticorpos nos pacientes com doença viral. Além disso, a presença 
de elementos extra-hepáticos, tais como artrite, vasculite cutânea ou 
pleurite — para não mencionar a presença de autoanticorpos circu- 
lantes -, pode gerar confusão com os distúrbios reumatológicos tipo 
artrite reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico. A existência de 
elementos clínicos e bioquímicos de hepatopatia necroinflamatória 
progressiva permite distinguir a hepatite crônica desses outros dis- 
túrbios, que não estão associados a uma doença hepática grave. 

Finalmente, às vezes as características de hepatite autoimune se 
sobrepõem às dos distúrbios biliares autoimunes, tais como a cirrose 
biliar primária, colangite esclerosante primária (Caps. 42 e 45) ou, 
ainda mais raramente, colangite autoimune com anticorpos mitocon- 
driais negativos. É difícil categorizar estas síndromes de superposi- 
ção, e, com frequência, a resposta à terapia pode ser o fator diferen- 
cial que permita estabelecer o diagnóstico. 
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O esteio do tratamento na hepatite autoimune é a terapia com 
glicocorticoides. Vários ensaios clínicos controlados documen- 
taram que essa terapia resulta em melhora sintomática, clínica, 
bioquímica e histológica assim como em prolongamento da so- 
brevida. Pode ser esperada uma resposta terapêutica em até 80% 
dos pacientes. Lamentavelmente, não foi possivel demonstrar que 
a terapia consegue prevenir a progressão definitiva para cirrose. 
Contudo, casos de reversão da fibrose e da cirrose foram relatados 
em pacientes que responderam ao tratamento. Apesar de alguns 
autores defenderem o uso da prednisolona (o metabólito hepático 
da prednisona), esta última (prednisona) é eficaz, sendo preferida 
pela maioria das autoridades. A terapia pode ser iniciada com 20 
mg/dia, porém um esquema popular nos EUA consiste em uma 
dose de ataque de 60 mg/dia. Essa dose mais alta deve ser reduzi- 
da sucessivamente ao longo de um periodo de 1 mês até um nível 
de manutenção de 20 mg/dia. Uma abordagem alternativa, po- 
rém igualmente eficaz, consiste em começar com metade da dose 
de prednisona (30 mg/dia) juntamente com azatioprina (50 mg/ 
dia). Mantendo a azatioprina em 50 mg/dia, a dose de prednisona 
deve ser reduzida ao longo de um período de 1 mês até um nível 
de manutenção de 10 mg/dia. A vantagem da abordagem com- 
binada é uma redução de 66% para menos de 20% ao longo de 
uma sequência de terapia de 18 meses, nas complicações sérias e 
ameaçadoras da terapia esteroidea. Nos esquemas combinados, a 
6-mercaptopurina pode substituir o promedicamento azatiopri- 
na, porém isso raramente é necessário. Entretanto, apenas a aza- 
tioprina não consegue induzir uma remissão, o mesmo ocorrendo 
com a terapia glicocorticoidea em dias alternados. A experiência 
limitada com a budesonida em pacientes não cirróticos sugere 
que esse fármaco poupador de efeitos colaterais esteroides pode 
ser efetivo. Foi mostrado que a terapia é eficaz para a hepatite 
autoimune grave (AST > 10 vezes o limite superior de normali- 
dade ou > 5 vezes o limite superior de normalidade juntamente 
com globulina sérica maior ou igual a duas vezes o valor normal; 
necrose confluente ou confluente multilobular evidenciada na 
biópsia hepática; presença de sintomas), porém a terapia não é 
indicada para as formas leves de hepatite crônica, e sua eficácia 
na hepatite autoimune leve ou na assintomática ainda não foi es- 
tabelecida. 

Uma melhora de fadiga, anorexia, mal-estar e icterícia tende 
a ocorrer em alguns dias a várias semanas; a melhora bioquímica 
ocorre ao longo de várias semanas a meses, com uma queda nos 
níveis séricos da bilirrubina e globulina, bem como aumento na 
albumina sérica. Os níveis séricos das aminotransferases costu- 
mam cair prontamente, porém as melhoras observadas na AST e 
na ALT isoladamente não parecem constituir marcadores confiá- 
veis de recuperação em determinados pacientes; a melhora histo- 


lógica, caracterizada por redução na infiltração de mononucleares 
e na necrose hepatocelular, pode levar 6-24 meses. Entretanto, se 
forem interpretados com cautela, os níveis das aminotransferases 
sáo indicadores extremamente valiosos da atividade relativa da 
doença, e muitos autores não defendem a realização de biópsias 
hepáticas seriadas com o intuito de determinar o sucesso tera- 
péutico ou orientar a tomada de decisões destinadas a alterar ou 
interromper a terapia. A rapidez da resposta é mais comum em 
pacientes idosos (> 69 anos) e naqueles com HLA DBR1*04; em- 
bora os pacientes que respondem rapidamente possam progredir 
mais lentamente para a cirrose e o transplante de fígado, eles não 
têm menos tendência do que os que respondem mais lentamen- 
te a sofrer recidiva após a terapia. A terapia deve ser continuada 
durante pelo menos 12-18 meses. Após a redução progressiva da 
posologia e interrupção da terapia, a probabilidade de recaída é 
de pelo menos 50% mesmo quando a histologia pós-tratamento 
melhorou a ponto de evidenciar uma hepatite crônica leve, razão 
pela qual a maioria dos pacientes necessita de terapia indefinida- 
mente com doses de manutenção. Ao continuar apenas com aza- 
tioprina (2 mg/kg do peso corporal diariamente) após a interrup- 
ção da terapia com prednisona, consegue-se reduzir a frequência 
das recaídas. 

Nos casos clinicamente refratários, deve-se tentar intensificar 
o tratamento pela monoterapia com altas doses de glicocorticoi- 
des (60 mg/dia) ou uma combinação de glicocorticoides (30 mg/ 
dia), mais altas doses de azatioprina (150 mg/dia). Após 1 mês, 
as doses de prednisona podem ser reduzidas em 10 mg a cada 
mês, podendo as doses de azatioprina ser reduzidas em 50 mg a 
cada mês até serem alcançadas as doses de manutenção conven- 
cionais definitivas. Os pacientes refratários a esse esquema podem 
ser tratados com ciclosporina, tacrolimus ou micofenolato de 
mofetila; contudo, até agora apenas relatos anedóticos limitados 
apoiam essas abordagens. Se a terapia clínica falha, ou quando a 
hepatite crônica progride para cirrose e está associada a compli- 
cações ameaçadoras de descompensação hepática, o transplante 
de fígado constitui o único recurso (Cap. 46); se a bilirrubina 
não melhorar após 2 semanas de terapia, deverá ser prontamente 
aventado um transplante de fígado para o paciente. A recidiva da 
hepatite autoimune no fígado novo raramente ocorre na maioria 
das experiências, mas em até 35 a 40% dos casos em outras séries. 
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cAPÍTULO 41 


Hepatopatia Alcoólica 


Mark E. Mailliard 
Michael F. Sorrell 


O consumo crónico e excessivo de álcool constitui uma das princi- 
pais causas de doença hepática. O consumo de álcool e a cirrose, per 
capita, aumentaram nesta última década no Reino Unido e na Rús- 
sia, porém diminuíram em muitos países desenvolvidos, incluindo 
os EUA. A patologia da doença hepática alcoólica consiste em trés 
lesões principais, raramente existindo lesão em uma forma única: (1) 
esteatose hepática, (2) hepatite alcoólica e (3) cirrose. A esteatose he- 
pática está presente em > 90% dos etilistas crónicos e compulsivos. 
Um percentual muito menor de bebedores inveterados progride para 
a hepatite alcoólica, considerada um precursor da cirrose. O diag- 
nóstico de hepatopatia alcoólica grave é desanimador; a mortalida- 
de dos pacientes com hepatite alcoólica concomitante com a cirrose 
aproxima-se de 60% após 4 anos. Apesar de o álcool ser considerado 
uma hepatotoxina direta, apenas entre 10 e 20% dos etilistas desen- 
volvem hepatite alcoólica. A explicação para esse aparente paradoxo 
é obscura, mas envolve a complexa interação de fatores facilitadores, 
como frequência de ingestão, dieta e sexo. 


B ETIOLOGIA E PATOGENIA 


A quantidade e duração da ingestão de álcool são os fatores de risco 
mais importantes envolvidos no surgimento da hepatopatia alcoólica 
(Quadro 41.1). Os papéis do(s) tipo(s) de bebida(s), isto é, vinho, 
cerveja ou bebidas com concentrações alcoólicas muito mais altas, 
assim como o padrão de consumo (ingestão diária versus ingestão 
compulsiva) são menos claros. A progressão da lesão hepática para 
além do estágio de esteatose hepática parece exigir a presença de fa- 
tores de risco adicionais que ainda não estão totalmente definidos. 
Apesar da existência de predisposições genéticas ao alcoolismo, bem 
como genes candidatos à esteatose e fibrose hepáticas, o sexo consti- 








QUADRO 41.1 Fatores de risco para a hepatopatia alcoólica 


Fator de risco Comentário 


Quantidade Em homens, 40-80 g/dia de etanol produzem 
esteatose hepática; 160 g/dia durante 10-20 anos 
causam cirrose hepática. Apenas 15% dos etilistas 


desenvolvem hepatopatia alcoólica 


As mulheres exibem maior suscetibilidade à 
hepatopatia alcoólica para quantidades > 20 g/dia; 
provavelmente, duas doses por dia são inócuas 


A infecção pelo HCV concomitante à hepatopatia 
alcoólica está associada à idade mais jovem em 

termos de gravidade, histologia mais avançada e 
sobrevida reduzida 


Os polimorfismos gênicos podem consistir na 
desidrogenase alcoólica, no citocromo P4502E1 e 
nos associados ao alcoolismo (estudos realizados em 
gêmeos) 


A lesão decorrente do álcool não depende da 
desnutrição, porém a obesidade e esteatose hepática 
devida aos efeitos dos carboidratos sobre o controle 
transcripcional da sintese e transporte dos lipídios 
podem ser fatores proeminentes. Os pacientes devem 
receber uma atenção vigorosa ao apoio nutricional 


Sexo 


Hepatite С 


Genética 


Desnutrição 





tui um forte determinante para a hepatopatia alcoólica. As mulheres 
são mais suscetíveis à lesão hepática alcoólica quando comparadas 
aos homens. Elas desenvolvem uma hepatopatia em fase avançada 
com ingestão alcoólica substancialmente menor. Em geral, o tempo 
que deve transcorrer para o desenvolvimento da doença hepática 
está diretamente relacionado com a quantidade de álcool consumi- 
da. Para estimar o consumo de álcool, é útil saber que uma cerveja, 
113 mL de vinho ou 28 mL de uma bebida com teor alcoolista de 
80% contêm cerca de 12 g de álcool. O limiar para desenvolver hepa- 
topatia alcoólica nos homens é representado por uma ingestão de > 
60-80 g/dia de álcool durante 10 anos, enquanto as mulheres correm 
maior risco de vir a desenvolver graus semelhantes de lesão hepática 
ao consumirem 20-40 g/dia. A ingestão de 160 g/dia está associada 
a um risco 25 vezes maior de vir a desenvolver cirrose alcoólica. As 
diferenças que dependem do sexo resultam de efeitos pouco com- 
preendidos do estrogênio e do metabolismo do álcool. Foi postulado 
que a dieta, em particular um aumento na lesão hepática devido a 
um alto conteúdo de gordura ou o efeito protetor do café, desempe- 
nha um papel no desenvolvimento do processo patogênico. 

A infecção crónica pela hepatite С (HCV) (Cap. 40) é uma im- 
portante comorbidade na progressão da hepatopatia alcoólica para a 
cirrose nos etilistas crônicos e excessivos. Mesmo uma ingestão mo- 
derada de álcool de 20-50 g/dia eleva o risco de cirrose e câncer he- 
patocelular nos indivíduos HCV-infectados. Os pacientes tanto com 
lesão hepática alcoólica quanto com infecção pelo HCV desenvolvem 
uma doença hepática descompensada em uma idade mais jovem e 
têm uma sobrevida global mais precária. Os depósitos de ferro au- 
mentados no fígado e, raramente, a porfiria cutânea tardia podem 
ocorrer como consequências dos processos lesivos superpostos se- 
cundários ao abuso de álcool e à infecção pelo HCV. Além disso, uma 
ingestão de álcool > 50 g/dia pelos pacientes infectados com HCV 
reduz a eficácia da terapia antiviral baseada na interferona. 

Nossa compreensão sobre a patogenia da lesão hepática alcoólica 
é incompleta. O álcool é uma hepatotoxina direta, porém sua inges- 
tão inicia ampla variedade de respostas metabólicas que influenciam 
a resposta hepatotóxica final. O conceito inicial de desnutrição como 
o principal mecanismo patogênico foi substituído pela compreensão 
de que o metabolismo hepático do álcool desencadeia um processo 
patogênico, incluindo a formação de produtos de adição de proteina- 
-aldeído tóxicos, geração de equivalentes de redução que promovem 
a lipogênese e a inibição da oxidação dos ácidos graxos. As endotoxi- 
nas, o estresse oxidativo, a atividade imunológica e a liberação de ci- 
tocinas proinflamatórias contribuem para a lesão hepática resultante 
(Fig. 41.1). A complexa interação das células intestinais e hepáticas é 
essencial à lesão hepática de mediação alcoólica. O fator de necrose 
tumoral a (TNF-a) e a endotoxemia derivada do intestino facilitam 
a apoptose e necrose dos hepatócitos. A ativação das células estrela- 
das e produção de colágeno são eventos fundamentais na fibrogênese 
hepática. A fibrose resultante determina o desarranjo arquitetural do 
fígado após a ingestão crônica de álcool. 


Ш PATOLOGIA 


O fígado possui um repertório limitado em resposta a lesão. А es- 
teatose hepática é a resposta histológica inicial e mais comum aos 
estímulos hepatotóxicos, incluindo a ingestão excessiva de álcool. O 
acúmulo de gordura dentro dos hepatócitos perivenulares coincide 
com a localização da desidrogenase alcoólica, a principal enzima res- 
ponsável pelo metabolismo do álcool. A ingestão contínua de álcool 
resulta em acúmulo de gordura por meio de todo o lóbulo hepático. 
Não obstante a extensa degeneração gordurosa e distorção dos hepa- 
tócitos com gordura macrovesicular, a interrupção da bebida resulta 
em normalização da arquitetura hepática e do conteúdo de gordura 
dentro do fígado. A esteatose hepática alcoólica tem sido encarada 
tradicionalmente como inteiramente benigna - porém, e à seme- 
lhança do espectro da esteatose hepática alcoólica (Cap. 44), o apa- 
recimento de esteato-hepatite e de certas características patológicas 
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Figura 41.1 Patogenia biomédica e celular da lesão hepática secundária 
à ingestão crônica de etanol. MAA, malondialdeído-acetaldeído; TNF, fator de 
necrose tumoral; TGF, fator transformador do crescimento; IL, interleucina; PPAR, 
receptor ativado por proliferação peroxissomal; RXR, receptor X de retinoide. 


como mitocôndrias gigantes, fibrose perivenular e gordura macrove- 
sicular pode estar associado a lesão hepática progressiva. 

A transição entre a esteatose hepática e o surgimento de hepa- 
tite alcoólica é obscura. O elemento mais característico da hepatite 
alcoólica é uma lesão dos hepatócitos que se caracteriza por degene- 
ração em balão, necrose salpicada (irregular), infiltrado de polimor- 
fonucleares e fibrose dos espaços perivenular e perissinusoidal de 
Disse. Os corpúsculos de Mallory estão presentes com frequência nos 
casos mais exuberantes, porém não são específicos nem necessários 
para que se possa estabelecer um diagnóstico. Admite-se que a hepa- 
tite alcoólica seja um precursor para o desenvolvimento da cirrose. 
Entretanto, à semelhança da esteatose hepática, é comercialmente 
reversível com o abandono da bebida. A cirrose está presente em até 
50% dos pacientes com hepatite alcoólica comprovada por biópsia, e 
sua regressão é duvidosa mesmo após a abstenção. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


As manifestações clínicas da esteatose hepática alcoólica são sutis 
e acabam sendo identificadas caracteristicamente como uma con- 
sequência de consulta do paciente para um assunto aparentemente 
sem qualquer conexão. Uma hepatomegalia até então não suspeitada 
costuma ser o único achado clínico. Ocasionalmente, os pacientes 
com esteatose hepática se apresentam com desconforto no quadrante 
superior direito, náuseas e, raramente, icterícia. É difícil diferenciar 
a esteatose hepática alcoólica da variedade não alcoólica, a não ser 
quando se apura uma história relacionada com a bebida. Em todos 
os casos em que ocorre hepatopatia, deve ser obtida uma história 
abrangente e específica relacionada com o uso de bebidas alcoólicas. 
Perguntas padronizadas e já validadas identificam com exatidão os 
problemas relacionados com o álcool. А hepatite alcoólica está as- 
sociada a uma extensa gama de características clínicas. A febre, os 


nevos aracneiformes, a icterícia e a dor abdominal que simula um 
abdome agudo representam um final extremo do espectro, enquanto 
muitos pacientes se apresentam inteiramente assintomáticos. Podem 
ocorrer hipertensão portal, ascite ou sangramento varicoso na ausên- 
cia de cirrose. O reconhecimento das características clínicas da he- 
patite alcoólica é essencial para que possa ser iniciada uma estratégia 
diagnóstica e terapêutica efetiva e apropriada. É importante reconhe- 
cer que os pacientes com cirrose alcoólica exibem com frequência 
características clínicas idênticas às das outras causas da cirrose. 


B ACHADOS LABORATORIAIS 


Os pacientes com hepatopatia alcoólica são identificados com fre- 
quência por meio dos testes de triagem de rotina. As anormali- 
dades laboratoriais típicas observadas na esteatose hepática são 
inespecíficas e consistem em invasões moderadas de aspartato ami- 
notransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e y-glutamil 
transpeptidase (GGTP), acompanhadas por hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia e, ocasionalmente, hiperbilirrubinemia. Na he- 
patite alcoólica e diferente das outras causas da esteatose hepática, o 
AST e a ALT mostram-se elevados habitualmente 2-7 vezes, porém 
raramente alcançam > 400 Ul e relação AST/ALT > 1 (Quadro 41.2). 
A hiperbilirrubinemia é comum, sendo acompanhada por aumentos 
moderados no nível da fosfatase alcalina. Um distúrbio na função de 
síntese dos hepatócitos indica doença mais grave. Hipoalbuminemia 
e coaguiapatia s sáo comuns na lesáo hepática avancada. A ultrassono- 
para determinar suas dimensões. A demonstração pela US de rever- 
sáo do fluxo da veia portal, ascite e colaterais intra-abdominais indica 
lesáo hepática grave com menos potencial para a reversáo completa 
da hepatopatia. 


E PROGNÓSTICO 


Os pacientes gravemente enfermos com hepatite alcoólica compor- 
tam taxas de mortalidade a curto prazo (30 dias) > 50%. A hepatite 
alcoólica grave é prenunciada por coagulopatia (tempo de protrom- 
bina aumentado > 5 s), anemia, concentrações séricas de albumina 
< 25 g/L (2,5 mg/dL), níveis séricos de bilirrubina > 137 jumol/L 
(8 mg/dL), insuficiência renal e ascite. Uma função discriminante, 
calculada como 4,6 X [prolongamento do tempo de protrombina 
acima do controle (segundos)] + bilirrubina sérica (mg/dL), pode 
identificar os pacientes com prognóstico sombrio (função discri- 
minante > 32). Um escore do Modelo para Doença Hepática Ter- 
minal (MELD, Model for End-Stage Liver Disease, Cap. 46) de > 21 
também está associado a uma taxa de mortalidade significativa na 
hepatite alcoólica. A presença de ascite, hemorragia por varizes, en- 
cefalopatia profunda ou sindrome hepatorrenal permite prever um 
prognóstico reservado. O estágio patológico da lesão pode ajudar a 





QUADRO 41.2 Diagnóstico laboratorial da esteatose hepática 
alcoólica e da hepatite alcoólica 


AST Aumentada 2-7x, < 400 U/L, maior que a ALT 

ALT Aumentada 2-7x, < 400 U/L 

AST/ALT Habitualmente > 1 

GGTP Não é específica do álcool, facilmente indutível, elevada 
em todas as formas da esteatose hepática 

Bilirrubina Pode estar extremamente aumentada na hepatite 
alcoólica não obstante a elevação moderada da fosfatase 
alcalina 

PMN Se > 5.500/uL, permite diagnosticar hepatite alcoólica 


grave quando a função discriminante é > 32 





Nota: AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; GGTP, gamaglutamil 
transpeptidase; PMN, células polimorfonucleares. 
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prever o prognóstico. Biópsia do fígado deve ser realizada sempre 
que possível para confirmar o diagnóstico, estabelecer a reversibi- 
lidade potencial da hepatopatia e orientar a tomada das decisões 
terapéuticas. 


| A TOME АЗА ЕШИКЕ MERE EET д a a 
Hepatopatia alcoólica 
+ 44 Г E 


A abstinência completa em relação ao álcool constitui o alicerce 
no tratamento da hepatopatia alcoólica. Maior sobrevida e um 
potencial para a reversão da lesão histológica independente da 
manifestação clínica inicial estão associados ao abandono total da 
ingestão de álcool. O encaminhamento dos pacientes a conselhei- 
ros experientes e/ou a programas de tratamento relacionados com 
o álcool deve constituir uma rotina no tratamento dos pacientes 
com hepatopatia alcoólica. A atenção deve ser dirigida aos esta- 
dos nutricional e psicossocial durante os períodos de avaliação e 
tratamento. Por causa de dados sugerindo que os mecanismos pa- 
togênicos na hepatite alcoólica envolvem a liberação das citocinas 
e perpetuação da lesão por processos imunológicos, os glicocor- 
ticoides foram avaliados extensamente no tratamento da hepatite 
alcoólica. Os pacientes com hepatite alcoólica grave, definida por 
uma função discriminante de > 32 ou por MELD > 20, receberam 
prednisona, 40 mg/dia, ou prednisolona, 32 mg/dia, durante 4 se- 
manas seguidas por um período de redução progressiva dos este- 
roides (Fig. 41.2). Os critérios de exclusão incluem sangramento 
gastrintestinal ativo, insuficiência renal ou pancreatite. As mulhe- 
res com encefalopatia devido à hepatite alcoólica grave podem 
ser particularmente candidatas apropriadas aos glicocorticoides. 
Um escore de Lille de > 0,45 (http://www .lillemodel.com,) utiliza 
variáveis de pré-tratamento, mais a alteração da bilirrubina total 
no dia sete de administração de glicocorticoides para identificar 
pacientes que não respondem à terapia. 
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Figura 41.2 Efeito da terapia com glicocorticodes na sobrevida de curto 

prazo na hepatite alcoólica grave: o resultado de uma metanálise de dados 

individuais por três estudos. Prednisolona, linha contínua; placebo, linha traceja- 

da. (Adaptada de Mathurin et al., com autorização, de Elsevier Science.) 
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Pentoxifilina, 
400 mg VO 3x/dia, 
durante 4 semanas 
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4 semanas; em seguida, reduzir 
gradualmente por mais 4 semanas 


Figura 41.3 Algoritmo para o tratamento da hepatite alcoólica. Conforme 
identificado pela função discriminante calculado de > 32 (ver o texto), os pacientes 
com hepatite alcoólica grave, na ausência de sangramento gastrintestinal ou infec- 
ção, são candidatos à administração de glicocorticoides ou de pentoxifilina. 


O papel da expressão do TNF-a e a atividade dos recepto- 
res na lesão hepática alcoólica deu origem a um teste de inibi- 
ção do TNF como alternativa aos glicocorticoides para a hepatite 
alcoólica grave. O inibidor inespecífico do TNF, a pentoxifilina, 
demonstrou maior sobrevida no tratamento da hepatite alcoólica 
grave (Fig. 41.3). Os anticorpos monoclonais que neutralizam o 
ТМЕ sérico não devem ser usados na hepatite alcoólica, devido 
a estudos recentes, que relataram um maior número de mortes 
secundárias à infecção e insuficiência renal. Por causa da morta- 
lidade cirúrgica excessiva e das altas taxas de recidiva após trans- 
plante, os pacientes com hepatite alcoólica não são candidatos 
ao transplante de figado imediato. A condição de candidatos ao 
transplante para esses pacientes deve ser reavaliada após um pe- 
ríodo definido de abstenção de álcool. 
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CAPÍTULO 42 


Cirrose e suas Complicações 


Bruce R. Bacon 





А cirrose é uma condição que é definida por sua histopatologia e tem 
uma ampla variedade de manifestações clínicas e complicações, al- 
gumas das quais podem ameaçar a vida. No passado, achava-se que 
a cirrose nunca era reversível; contudo, ficou claro que, quando o 
insulto subjacente que causou a cirrose é removido, pode haver re- 
versão da fibrose. Isto é mais evidente no tratamento bem-sucedido 
da hepatite С crônica; no entanto, a reversão da fibrose também é 
observada em pacientes com hemocromatose cujo tratamento foi 
bem-sucedido, assim como em pacientes com hepatopatia alcoólica 
que interromperam o uso de álcool. 

Independentemente da causa da cirrose, as características pa- 
tológicas consistem no desenvolvimento de fibrose até o ponto em 
que observa-se distorção arquitetônica com formação de nódulos 
regenerativos. Isto resulta na diminuição da massa hepatocelular e, 
assim sendo, em sua função, assim como em uma alteração do flu- 
xo sanguíneo. A indução da fibrose ocorre com a ativação de células 
estelares hepáticas, resultando na formação de maior quantidade de 
colágeno e de outros componentes da matriz extracelular. 

As características clínicas da cirrose representam o resultado 
de alterações patológicas e espelham a gravidade da hepatopatia. A 
maioria dos patologistas hepáticos, ao avaliar as amostras de bióp- 
sia do fígado, procura uma determinação da graduação e do esta- 
giamento. Esses esquemas de graduação e de estagiamento variam 
entre os estados da doença e foram desenvolvidos para a maioria das 
condições, incluindo hepatite viral crônica, esteatose hepática não 
alcoólica e cirrose biliar primária. A fibrose em fase avançada desig- 
nada como estágio 3 inclui habitualmente a fibrose em ponte com a 
nodularidade e a cirrose é designada como estágio 4. Os pacientes 
que sofrem de cirrose têm graus variáveis de função hepática com- 
pensada, e os clínicos deverão estabelecer a diferença entre aqueles 
que sofrem de cirrose estável compensada e aqueles com cirrose des- 
compensada. Os pacientes que desenvolveram complicações de sua 
hepatopatia e que se tornaram descompensados devem ser avaliados 
para um possível transplante de fígado. Muitas das complicações da 
cirrose exigirão terapia específica. A hipertensão portal é um fator de 
complicação significativo da cirrose descompensada, e é responsá- 
vel pelo surgimento de ascite e pelo sangramento através de varizes 
esofágicas, duas complicações que indicam a existência de cirrose 
descompensada. A perda de função hepatocelular resulta em icterí- 
cia, distúrbios da coagulação e hipoalbuminemia e contribui para as 
causas de encefalopatia portossistêmica. As complicações da cirrose 
são essencialmente as mesmas, independentemente da etiologia. Não 
obstante, é útil classificar os pacientes em conformidade com a causa 
da doença hepática (Quadro 42.1); os pacientes podem ser divididos 
em amplos grupos com cirrose alcoólica, cirrose decorrente de he- 
patite viral crônica, cirrose biliar e outras causas menos comuns, tais 
como cirrose cardíaca, cirrose criptogênica e outras. 


| CIRROSE ALCOÓLICA 


O uso crônico e excessivo de álcool pode causar vários tipos dife- 
rentes de hepatopatia crônica, incluindo esteatose hepática alcoólica, 
hepatite alcoólica e cirrose alcoólica. Além disso, a ingestão de quan- 
tidades excessivas de álcool pode contribuir para danos hepáticos em 
pacientes com outras hepatopatias como hepatite C e hemocroma- 
tose e naqueles que sofrem de esteatose hepática relacionada com a 
obesidade. A ingestão crônica de álcool pode produzir fibrose na au- 
sência de inflamação associada e/ou necrose concomitante. A fibrose 





QUADRO 42.1 Causas da cirrose 
Alcoolismo Cirrose cardíaca 
Hepatite viral crónica Doenca hepática metabólica 
hereditária 
Hepatite B Hemocromatose 
Hepatite C Doenca de Wilson 
Hepatite autoimune Deficiência de «,-antitripsina 
Esteato-hepatite não alcoólica Fibrose cística 
Cirrose biliar Cirrose criptogênica 


Cirrose biliar primária 
Colangite esclerosante primária 
Colangiopatia autoimune 





pode ser centrolobular, pericelular ou periportal. Quando a fibrose 
alcança um determinado grau, ocorre ruptura da arquitetura normal 
do fígado e substituição de células hepáticas por nódulos regenerati- 
vos. Na cirrose alcoólica, os nódulos têm habitualmente um diâmetro 
< 3 mm; essa forma de cirrose recebe a designação de micronodu- 
lar. Com a interrupção do uso de álcool, poderão formar-se nódulos 
maiores, resultando em uma cirrose micronodular e macronodular 
mista. 


Patogenia 

O álcool é a droga mais comumente usada nos EUA, e mais de 66% 
dos adultos ingerem álcool a cada ano. Cerca de 30% participaram 
de uma “bebedeira” no transcorrer do último mês e mais de 7% dos 
adultos consomem regularmente mais de duas doses por dia. Lamen- 
tavelmente, mais de 14 milhões de adultos nos EUA satisfazem os cri- 
térios diagnósticos para abuso ou dependência em relação ao álcool. 
Nesse país, a hepatopatia crônica é a décima causa mais comum de 
morte de adultos, sendo a cirrose alcoólica responsável por cerca de 
40% das mortes por cirrose. 

O etanol é absorvido principalmente pelo intestino delgado e, 
em menor grau, por meio do estômago. A desidrogenase alcoólica 
gástrica (ADH) inicia o metabolismo do álcool. Três sistemas en- 
zimáticos são responsáveis pelo metabolismo do álcool no figado e 
incluem a ADH citosólica, o sistema de oxidação do etanol micros- 
somal (MEOS) e a catalase peroxissomal. A maior parte da oxidação 
do etanol ocorre por meio da ADH para formar acetaldeído, que é 
uma molécula altamente reativa capaz de induzir múltiplos efeitos. 
Finalmente, o acetaldeido é metabolizado em acetato pelo aldeído 
desidrogenase (ALDH). À ingestão de etanol acarreta um maior acú- 
mulo intracelular de triglicerídios por aumentar a captação de ácidos 
graxos e reduzir sua oxidação, assim como a secreção de lipoproteí- 
nas. А síntese, a glicosilação e a secreção de proteinas são afetadas. 
O dano oxidativo das membranas dos hepatócitos ocorre em virtude 
da formação de espécies reativas de oxigênio; o acetaldeído é uma 
molécula altamente reativa que se combina com proteinas para for- 
mar complexos de inclusão de proteína-acetaldeído. Esses complexos 
de inclusão podem interferir na atividade de enzimas específicas, in- 
cluindo a formação microtubular e a movimentação (o trânsito) das 
proteínas hepáticas. Com o dano dos hepatócitos mediado pelo ace- 
taldeído, algumas espécies reativas de oxigênio podem resultar em 
ativação das células de Kupffer. Como resultado, serão produzidas 
citocinas pró-fibrogênicas que iniciam e perpetuam a ativação das 
células estelares, com a produção subsequente de quantidades exces- 
sivas de colágeno e de matriz extracelular. O tecido conectivo apare- 
ce nas zonas tanto periportal quanto pericentral e, eventualmente, 
acaba conectando as tríades portais com as veias centrais, formando 
nódulos regenerativos. Ocorre perda de hepatócitos e, com uma pro- 
dução e deposição cada vez maiores de colágeno, juntamente com a 
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destruição contínua de hepatócitos, o fígado se contrai e diminui de 
tamanho. Em geral, esse processo leva de anos a décadas para aconte- 
cer e requer agressóes repetidas. 


Características clínicas 

O diagnóstico de hepatopatia alcoólica torna necessária uma anam- 
nese minuciosa acerca tanto da duração quanto da quantidade de 
consumo de álcool. Os pacientes com hepatopatia alcoólica podem 
apresentar-se com sintomas inespecíficos, tais como dor imprecisa 
no quadrante superior direito, febre, náuseas e vómitos, diarreia, 
anorexia e mal-estar. Alternativamente, podem apresentar-se com 
complicacóes mais específicas da hepatopatia crónica, incluindo 
ascite, edema ou hemorragia gastrintestinal (GI) alta. Muitos ca- 
sos sáo reconhecidos incidentalmente por ocasiáo da necropsia ou 
de uma cirurgia eletiva. As outras manifestacóes clínicas incluem o 
surgimento de icterícia ou de encefalopatia. O início sübito de qual- 
quer uma dessas complicações pode ser o primeiro evento que leva o 
paciente a procurar assisténcia médica. Outros pacientes podem ser 
identificados no transcorrer de uma avaliacáo de exames laborato- 
riais de rotina que se revelam anormais. Ao exame físico, o fígado e 
о baco podem estar aumentados de volume, com a Богда do fígado 
sendo resistente e nodular. Outros achados frequentes incluem icterí- 
cia das escleróticas, eritema palmar (Fig. 42.1), angiomas aracneifor- 
mes (Fig. 42.2), aumento de volume das parótidas, baqueteamento 
dos dedos, desgaste muscular ou o surgimento de edema e ascite. Os 
homens podem evidenciar redução dos pelos corporais e gineco- 
mastia, assim como atrofia testicular, que pode ser consequéncia de 
anormalidades hormonais ou um efeito tóxico direto do álcool sobre 
os testículos. Nas mulheres com cirrose alcoólica em fase avancada, 
ocorrem habitualmente irregularidades menstruais e algumas delas 
podem ter amenorreia. Com frequência, essas mudanças são reversi- 
veis após o abandono do álcool. 

Os exames de laboratório podem ser completamente normais 
nos pacientes com cirrose alcoólica inicial compensada. Como al- 
ternativa, na hepatopatia avançada existem habitualmente muitas 
anormalidades. Os pacientes podem ser anêmicos seja em virtude 
de uma perda sanguínea crônica por meio do trato Gl, de deficiên- 
cias nutricionais ou do hiperesplenismo relacionado com a hiper- 
tensão portal, ou como efeito supressivo direto do álcool sobre a 
medula óssea. Uma forma ímpar de anemia hemolítica (com hemá- 
cias espiculadas e acantócitos), denominada síndrome de Zieve, pode 
ocorrer nos pacientes com hepatite alcoólica grave. Com frequên- 
cia, as contagens de plaquetas são reduzidas no início da doença, 
como um reflexo da hipertensão portal com hiperesplenismo. A 
bilirrubina sérica total pode ser normal ou estar elevada na doença 
em fase avançada. Existe muitas vezes uma ligeira elevação da bi- 
lirrubina direta nos pacientes com uma bilirrubina total normal, 
porém essa anormalidade progride com o agravamento da doença. 





Figura 42.1 Eritema palmar. Esta figura mostra o eritema palmar em um pa- 
ciente com cirrose alcoólica. O eritrema é periférico na palma das mãos, com palidez 
central. 
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Figura 42.2 Angioma aracneiforme. Esta figura mostra um angioma aracnei- 
forme em um paciente com cirrose por hepatite C. Com a liberacáo da compressáo 
central, һа enchimento da arteríola a partir do centro, com propagacáo periférica. 


Os tempos de protrombina sáo com frequéncia prolongados e, em 
geral, não respondem à administração de vitamina K parenteral. Os 
níveis séricos de sódio em geral são normais, a não ser quando os 
pacientes apresentam ascite e, a seguir, podem ficar deprimidos, es- 
sencialmente em virtude da ingestáo de quantidades excessivas de 
água pura. А alanina e a aspartato aminotransferases séricas (ALT, 
AST) estáo elevadas, particularmente nos pacientes que continuam 
a beber, com os níveis de AST sendo mais altos que os níveis de ALT, 
habitualmente em uma relação de 2:1. 


Diagnóstico 

Os pacientes que tém qualquer uma das características clínicas, 
achados do exame físico ou exames de laboratório anteriormente 
mencionados devem ser considerados como tendo uma hepatopatia 
alcoólica. Entretanto, o diagnóstico requer um conhecimento preci- 
so de que o paciente continua usando e abusando do álcool. Além 
disso, outras formas de doença hepática crónica (p. ex., hepatite viral 
crónica ou doenças hepáticas metabólicas ou autoimunes) devem ser 
aventadas ou excluídas ou, se presentes, deverá ser feita uma estima- 
tiva da causalidade relativa, juntamente com o uso de álcool. A bióp- 
sia do fígado pode ser ütil no sentido de confirmar o diagnóstico, 
porém em geral, quando os pacientes se apresentam com hepatite al- 
coólica e ainda estáo bebendo, a biópsia hepática é protelada até que 
a abstinéncia tenha sido mantida durante pelo menos 6 meses para 
determinar a doenca irreversível residual. 

Nos pacientes que tiveram complicações da cirrose e que conti- 
nuam bebendo, observa-se sobrevida de 5 anos em menos de 5096. 
Em contrapartida, nos pacientes que conseguem continuar em abs- 
tinéncia, constata-se uma melhora significativa do prognóstico. Nos 
pacientes com hepatopatia em fase avancada, o prognóstico continua 
sendo reservado; contudo, nos indivíduos que conseguem manter-se 
em abstinéncia, o transplante de fígado constitui uma орсао viável. 


TRATAMENTO Cirrose alcoólica 

А abstinéncia constitui o alicerce da terapia para os pacientes 
com hepatopatia alcoólica. Além disso, os pacientes necessitam 
de uma boa nutrição e de supervisão médica de longo prazo para 
controlar as complicações subjacentes que possam surgir. Com- 
plicações como o surgimento de ascite e edema, hemorragia por 
varizes ou encefalopatia portossistémica exigem controle e trata- 
mento específicos. Os glicocorticoides são usados ocasionalmente 
nos pacientes com hepatite alcoólica grave na auséncia de infec- 
cáo. Em alguns estudos, foi mostrado que a sobrevida melhora. 
O tratamento se restringe aos pacientes com um valor da função 


discriminante (FD) de > 32. A FD é calculada pela soma da bilir- 
rubina sérica total mais a diferença entre o tempo de protrombina 
do paciente comparado ao controle (em segundos) multiplicado 
por 4,6. Nos pacientes para os quais esse valor é > 32, observa-se 
maior sobrevida após 28 dias com o uso de glicocorticoides. 

Outras terapias que foram utilizadas incluem a pentoxifi- 
lina oral, que reduz a produção do fator de necrose tumoral a 
(TNF-a) e de outras citocinas pró-inflamatórias. Ao contrário 
dos glicocorticoides, com os quais podem ocorrer complicações, 
a pentoxifilina é relativamente fácil de administrar e tem pouco 
ou nenhum efeito colateral. Já foi tentada uma ampla variedade 
de terapias nutricionais com alimentação parenteral ou enteral; 
no entanto, não ficou claro se qualquer uma dessas modalidades 
induz uma melhora significativa na sobrevida. 

Estudos recentes utilizaram inibidores do TNF-a adminis- 
trados parenteralmente, tais como o infliximabe ou o etanercep- 
te, cujos resultados iniciais não mostraram eventos adversos; no 
entanto, não houve uma melhora incontestável na sobrevida. Es- 
teroides anabólicos, propiltiouracila, antioxidantes, colchicina e 
penicilamina já foram utilizados, porém não evidenciaram quais- 
quer benefícios incontestáveis e não são recomendados. 

Como mencionado anteriormente, o alicerce para o trata- 
mento é o abandono do uso de álcool. A experiência recente com 
medicações que reduzem a necessidade incontida de álcool, como 
acamprosato de cálcio, foi favorável. Os pacientes podem tomar 
outras medicações necessárias até mesmo na presença de cirrose. 
A utilização de acetaminofeno com frequência é desencorajada 
nos pacientes com hepatopatia; entretanto, se não forem consu- 
midos mais de 2 g de acetaminofeno por dia, em geral não haverá 
problemas. 





CIRROSE DECORRENTE DAS HEPATITES VIRAIS B OU C CRÔNICAS 


Dos pacientes expostos ao vírus da hepatite С (HCV), cerca 
de 80% desenvolvem hepatite С crônica e, desses, cerca de 
20 a 30% desenvolverão cirrose ao longo de 20-30 anos. 
Muitos desses pacientes relatam o uso concomitante de álcool e a in- 
cidência verdadeira de cirrose devida apenas à hepatite C é desco- 
nhecida. Apesar disso, este grupo representa um número significati- 
vo de pacientes. Espera-se que um percentual ainda mais alto acabará 
desenvolvendo cirrose ao longo de períodos mais longos. Nos EUA, 
aproximadamente 5 milhões de pessoas foram expostas ao vírus da 
hepatite С, com cerca de 3,5-4 milhões sofrendo de viremia crônica. 
Em âmbito mundial, cerca de 170 milhões de indivíduos sofrem de 
hepatite С, com algumas áreas do mundo (р. ex., o Egito) tendo até 
15% da população infectados. O HCV é um vírus não citopático e, 
provavelmente, o dano hepático é de mediação imune. A progressão 
da doença hepática devida à hepatite C crônica caracteriza-se por fi- 
brose portal com fibrose em ponte e desenvolvimento de nódulos 
que acaba por culminar no surgimento de cirrose. Na cirrose devida 
à hepatite С crônica, o fígado é pequeno e contraído, com elementos 
característicos de cirrose micronodular e macronodular mista obser- 
vados na biópsia do figado. Além da fibrose aumentada que é obser- 
vada na cirrose devida à hepatite С, observa-se um infiltrado infla- 
matório nas áreas portais com hepatite de interface e, ocasionalmente, 
alguma lesão hepatocelular lobular e inflamação. Nos pacientes com 
o genótipo 3 do HCV, é frequente a presença de esteatose. 

Achados semelhantes são observados em pacientes com 
cirrose devido à hepatite B crônica. Dos pacientes expostos 
à hepatite B, cerca de 5% desenvolvem hepatite B crônica e 
cerca de 20% desses pacientes acabam desenvolvendo cirrose. Colo- 
rações especiais para o antígeno do cerne da hepatite B (HBc) e anti- 
geno de superfície da hepatite B (HBs) serão positivas, e podem estar 
presentes hepatócitos do tipo vidro opaco que significam a possível 
presença do antígeno de superfície da hepatite В (HBsAg). Nos EUA, 
existem cerca de 2 milhões de portadores de hepatite B, enquanto 
em outras regiões do mundo, onde o vírus da hepatite B (HBV) é 
endêmico (isto é, Ásia, sudeste da Ásia, África Subsaariana), até 15% 
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da população podem estar infectados por terem contraído a infec- 
ção verticalmente por ocasião do nascimento. Assim sendo, admite- 
-se que mais de 300-400 milhões de indivíduos sofram de hepatite B 
em todo o mundo. Aproximadamente 25% desses indivíduos podem 
acabar desenvolvendo cirrose. 


Características clínicas e diagnóstico 

Os pacientes com cirrose decorrente de hepatite crónica tanto С 
quanto B podem apresentar-se com os sintomas e sinais habituais de 
hepatopatia crónica. Fadiga, mal-estar, dor vaga no quadrante supe- 
rior direito e anormalidades laboratoriais sáo características frequen- 
tes na apresentacáo. Para fazer o diagnóstico, será necessária uma 
avaliacáo laboratorial abrangente que inclua testes quantitativos para 
o RNA do HCV e a análise para o genótipo do HCV, ou sorologias 
da hepatite B que incluam HBsAg, anti-HBs, HBeAg (antígeno E da 
hepatite B), anti-HBe e os níveis quantitativos do HBV DNA. 


Cirrose decorrente das hepatites 
В ои C crônicas 


O controle das complicacóes da cirrose tem por finalidade а tera- 
pia para o tratamento de todas as complicacóes que possam ocor- 
rer, sejam elas a hemorragia por varizes esofágicas, o surgimento 
de ascite e edema, ou a encefalopatia. Nos pacientes com hepatite 
B crónica, numerosos estudos evidenciaram efeitos benéficos da 
terapia antiviral, que é efetiva na supressáo dos vírus, conforme 
evidenciado por reduções dos níveis das aminotransferases e dos 
níveis do DNA do HBV, assim como no aprimoramento da histo- 
logia por reduzir a inflamação e a fibrose. Vários ensaios clínicos e 
séries de casos demonstraram que os pacientes com doença hepá- 
tica descompensada podem tornar-se compensados com o uso da 
terapia antiviral dirigida contra a hepatite B. A terapia atualmente 
disponível inclui lamivudina, adefovir, telbivudina, entecavir e te- 
nofovir. O interferon-a pode ser usado no tratamento da hepatite 
B, mas não deve ser utilizado em cirróticos. 

O tratamento dos pacientes com cirrose devida à hepatite С 
é um pouco mais dificil, pois os efeitos colaterais da terapia com 
interferon peguilado e ribavirina costumam ser difíceis de con- 
trolar. As citopenias que limitam a dose (plaquetas, leucócitos, 
hemácias) ou os efeitos colaterais significativos podem resultar na 
interrupção do tratamento. Mesmo assim, se os pacientes conse- 
guem tolerar o tratamento e se ele for bem-sucedido, o benefício 
será importante e a progressão da doença será reduzida. 


CIRROSE DA HEPATITE AUTOIMUNE E DA ESTEATOSE HEPÁTICA 





| NÃO ALCOÓLICA 


As outras causas de cirrose pós-hepática incluem a hepatite autoimu- 
ne ea cirrose devida à esteato hepatite não alcoólica. Muitos pacientes 
com hepatite autoimune (HAI) se apresentam com cirrose já estabe- 
lecida. Esses pacientes não serão beneficiados pela terapia imunossu- 
pressora com glicocorticoides ou azatioprina, visto que a HAI já foi 
“extinta. Nesta situação, a biópsia do fígado não mostra um infiltrado 
inflamatório significativo. Nessas circunstâncias, o diagnóstico terá 
que basear-se em marcadores autoimunes, tais como o anticorpo an- 
tinuclear (AAN) ou o anticorpo anti-músculo liso (-AAML). Quando 
os pacientes com HAI se apresentam com cirrose e inflamação ativa 
acompanhada por enzimas hepáticas elevadas, a terapia imunossu- 
pressora poderá proporcionar um benefício considerável. 

Tem sido constatado com frequência cada vez maior que pacien- 
tes com esteato hepatite não alcoólica progrediram para cirrose. Com 
o aumento de casos de obesidade que prossegue nos países ociden- 
tais, cada vez mais pacientes estão sendo identificados com esteatose 
hepática não alcoólica. Desses, um subgrupo significativo apresenta 
esteato hepatite não alcoólica e pode progredir para um aumento da 
fibrose e da cirrose. No transcorrer dos últimos anos reconheceu-se 
cada vez mais frequentemente que muitos pacientes que eram consi- 
derados como tendo cirrose criptogênica sofriam de fato de esteato 
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hepatite náo alcoólica. А medida que sua cirrose progride, eles ве tor- 
nam catabólicos e, a seguir, perdem os sinais reveladores de esteatose 
observados à biópsia. O tratamento das complicações da cirrose de- 
vida à HAI ou à esteatose não alcoólica é semelhante àquele adotado 
para as outras formas de cirrose. 


CIRROSE BILIAR 


A cirrose biliar tem características patológicas que diferem tanto da 
cirrose alcoólica quanto da cirrose pós-hepática, apesar de as mani- 
festações de hepatopatia em estágio terminal serem as mesmas. A 
doença hepática colestática pode resultar de lesões necroinflama- 
tórias, de processos congênitos ou metabólicos ou da compressão 
externa dos ductos biliares. Assim sendo, duas amplas categorias 
refletem os locais anatômicos de retenção anormal da bile; intra- 
-hepática e extra-hepática. Essa distinção é importante por motivos 
terapêuticos óbvios. A obstrução extra-hepática pode ser bene- 
ficiada pela descompressão cirúrgica ou endoscópica do trato bi- 
liar, enquanto os processos colestáticos intra-hepáticos não serão 
solucionados com esse tipo de intervenção, sendo necessária uma 
abordagem diferente. 

As principais causas das síndromes colestáticas crônicas são a 
cirrose biliar primária (CBP), a colangite autoimune (САТ), a colan- 
gite esclerosante primária (CEP) e a ductopenia idiopática dos adul- 
tos. Em geral, essas síndromes podem ser clinicamente diferenciadas 
umas das outras por testes de anticorpos, achados colangiográficos 
e manifestação clínica. Entretanto, todas elas compartilham as ca- 
racterísticas histopatológicas da colestase crônica, como a estase dos 
colatos, deposição de cobre, transformação xantomatosa dos hepa- 
tócitos e a assim chamada fibrose biliar irregular. Além disso, pode 
haver inflamação portal crônica, atividade na interface e inflamação 
lobular crônica. A ductopenia resulta dessa doença progressiva e se 
instala à medida que os pacientes desenvolvem um quadro de cirrose. 


E CIRROSE BILIAR PRIMÁRIA 


A CBP é observada em cerca de 100-200 indivíduos por milhão, com 
uma forte preponderância feminina e uma idade mediana de aproxi- 
madamente 50 anos na época em que é feito o diagnóstico. А causa 
da CBP é desconhecida; ela caracteriza-se por inflamação portal e 
necrose dos colangiócitos nos ductos biliares de dimensões pequenas 
e médias. As características colestáticas prevalecem e a cirrose biliar 
caracteriza-se por um nível elevado de bilirrubina e insuficiência he- 
pática progressiva. O transplante de figado constitui o tratamento de 
escolha dos pacientes com cirrose descompensada devida à CBP. Já 
foi proposta uma ampla variedade de terapias, porém o ácido urso- 
desoxicólico (AUDC) é o único tratamento aprovado que demonstra 
um certo grau de eficácia por tornar mais lento o ritmo de progressão 
da doença. 

Anticorpos antimitocondriais (AMA) estão presentes em cerca 
de 90% dos pacientes com CBP. Esses autoanticorpos reconhecem 
as proteinas das membranas intermitocondriais que são enzimas do 
complexo piruvato desidrogenase (CPD), do complexo 2-oxoácido 
(cetoácido) desidrogenase e do complexo 2-oxoglutarato desidroge- 
nase de cadeias ramificadas. A maioria está relacionada com o piru- 
vato desidrogenase. Esses autoanticorpos não são patogênicos, mas, 
pelo contrário, são marcadores úteis que permitem fazer o diagnós- 
tico de CBP. 





Patologia 

As análises histopatológicas das biópsias do fígado de pacientes 
com CBP resultaram na identificação de quatro estágios distintos da 
doença ao longo de sua progressão. A lesão mais precoce é denomi- 
nada colangite destrutiva não supurativa crônica e constitui um pro- 
cesso inflamatório necrosante dos tratos portais. Os ductos biliares 
médios e pequenos são infiltrados por linfócitos e sofrem destruição 
ductal, podendo ocorrer uma ligeira fibrose e, ocasionalmente, esta- 
se biliar. Com a progressão, o infiltrado inflamatório torna-se me- 
nos proeminente, porém o número de ductos biliares é reduzido e 
observa-se a proliferação de dúctulos biliares menores. A seguir, a 
fibrose aumenta com a expansão de fibrose periportal para fibrose 


coalescente (em ponte). Finalmente, instala-se um quadro de cirrose, 
que pode ser micronodular ou macronodular. 


Manifestações clínicas 

Atualmente, a maioria dos pacientes com CBP é diagnosticada 
muito antes de apresentarem as manifestações do estágio terminal 
da doença e, assim sendo, a maioria dos pacientes é assintomática. 
Quando existem sintomas, o mais proeminente é um grau significa- 
tivo de fadiga que é desproporcional em relação ao que poderia ser 
esperado com base na gravidade da doença hepática, ou na idade do 
paciente. O prurido é observado em cerca de 50% dos pacientes por 
ocasião do diagnóstico e pode ser debilitante. Pode ser intermitente 
e, em geral, é mais incômodo ao anoitecer. Em algumas pacientes, o 
prurido pode manifestar-se no final da gestação e há exemplos de 
pacientes que foram diagnosticadas com colestase da gravidez em vez 
de CBP. O prurido que se manifesta antes do surgimento de icterícia 
indica doença grave e prognóstico sombrio. 

O exame físico pode mostrar icterícia e outras complicações da 
hepatopatia crônica incluindo hepatomegalia, esplenomegalia, ascite 
e edema. As outras características que são exclusivas da CBP incluem 
hiperpigmentação, xantelasma e xantomas, que estão relacionados 
com o metabolismo alterado do colesterol observado nessa doença. 
A hiperpigmentação é evidente no tronco e nos braços e pode ser 
observada em áreas de esfoliação e liquenificação associadas a arra- 
nhaduras progressivas relacionadas com o prurido. A dor óssea que 
resulta da osteopenia ou da osteoporose é observada ocasionalmente, 
por ocasião do diagnóstico. 


Achados laboratoriais 


Os achados laboratoriais da CBP mostram anormalidades colestá- 
ticas das enzimas hepáticas com uma elevação da y-glutamil trans- 
peptidase e da fosfatase alcalina (ALP) juntamente com elevações 
brandas das aminotransferases (ALT e AST). As imunoglobulinas, 
particularmente a IgM, estão aumentadas. A hiperbilirrubinemia é 
habitualmente observada após o desenvolvimento de cirrose. Trom- 
bocitopenia, leucopenia e anemia podem ser observadas nos pacien- 
tes com hipertensão portal e hiperesplenismo. A biópsia hepática 
mostra aspectos característicos, conforme descrito anteriormente, 
e que deverão ser evidentes para qualquer hepatologista experiente. 
Até 10% dos pacientes com CBP característica terão também elemen- 
tos de HAI e são definidos como tendo a síndrome “de superposição 
Esses pacientes são tratados como aqueles com CBP e podem evoluir 
para cirrose com a mesma frequência que os pacientes com CBP tí- 
pica. 


Diagnóstico 

A CBP deve ser aventada nos pacientes com anormalidades colestá- 
ticas crônicas das enzimas hepáticas. Essa entidade é observada mais 
frequentemente em mulheres de meia-idade. Os testes para AMA 
podem ser negativos, devendo ser lembrado que até 10% dos pacien- 
tes com CBP podem ser AMA-negativos. A biópsia do fígado é extre- 
mamente importante nessas circunstâncias de CBP AMA-negativa. 
Nos pacientes que são AMA-negativos com enzimas hepáticas coles- 
táticas, a CEP deve ser excluída por uma colangiografia. 
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O tratamento das manifestações típicas da cirrose da CBP não é 
diferente daquele adotado para as outras formas de cirrose. Foi 
mostrado que o AUDC induz uma melhora nas características 
tanto bioquímicas quanto histológicas da doença. A melhora é 
mais acentuada quando a terapia é iniciada precocemente; a pro- 
babilidade de uma melhora significativa com AUDC é baixa nos 
pacientes com CBP que se apresentam com manifestações de cir- 
rose. O AUDC é administrado em doses de 13-15 mg/kg/dia; a 
medicação costuma ser bem tolerada, apesar de alguns pacientes 
terem agravamento do prurido após o início da terapia. Uma pe- 
quena proporção de pacientes pode ter diarreia ou cefaleia como 


um efeito colateral desse fármaco. Foi mostrado que o AUDC tor- 
na mais lento o ritmo de progressáo da CBP, porém náo consegue 
reverter nem curar a doenca. Os pacientes com CBP necessitam 
de um acompanhamento a longo prazo por parte de um médico 
experiente nessa doenca. Em alguns deles poderá ser necessário 
aventar o transplante de fígado no caso de ocorrer descompensa- 
cáo de sua hepatopatia. 

Os principais sintomas da CBP sáo fadiga e prurido, cujo 
controle sintomático é importante. Várias terapias foram tenta- 
das para o tratamento da fadiga, porém nenhuma delas se revelou 
bem-sucedida; os cochilos frequentes devem ser encorajados. O 
prurido é tratado com anti-histamínicos, antagonistas dos recep- 
tores narcóticos (naltrexona) e rifampicina. A colestiramina, um 
agente capaz de sequestrar os sais biliares, tem sido útil em alguns 
pacientes, porém sua administração é bastante tediosa e difícil. A 
plasmaférese tem sido usada raramente em pacientes com pruri- 
do refratário e intenso. Observa-se uma maior incidéncia de os- 
teopenia e osteoporose nos pacientes com hepatopatia colestática, 
razão pela qual devem ser realizados testes para a determinação 
da densidade óssea. O tratamento com um bifosfonato deve ser 
instituído após a identificação da doença óssea. 


E COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMÁRIA 


À semelhança da CBP, a causa da CEP continua sendo desconhe- 
cida. A CEP é uma síndrome colestática crônica que se caracteriza 
por inflamação e fibrose difusas que acometem toda a árvore biliar, 
resultando em colestase crônica. Esse processo patológico acaba re- 
sultando em obliteração tanto intra-hepática quanto extra-hepática 
da árvore biliar, evoluindo para cirrose biliar, hipertensão portal e 
insuficiência hepática. A causa da CEP permanece desconhecida, 
não obstante a extensa pesquisa acerca de vários mecanismos rela- 
cionados com infecções bacterianas e virais, toxinas, predisposição 
genética e mecanismos imunológicos, todos eles tendo sido postula- 
dos como podendo contribuir para a patogenia e a progressão dessa 
sindrome. 

As alterações patológicas que podem ocorrer na CEP mostram 
proliferação dos ductos biliares, assim como ductopenia e colangite 
fibrosa (pericolangite). Com frequência, as alterações evidenciadas 
pela biópsia do fígado na CEP não são patognomónicas e a confirma- 
ção de seu diagnóstico deverá envolver o estudo da imagem da árvore 
biliar. A fibrose periductal é observada ocasionalmente nas amostras 
de biópsia e pode ser muito útil para fazer o diagnóstico. À medida 
que a doença progride, a cirrose biliar passa a constituir a manifesta- 
ção do estágio final da CEP 


Manifestações clínicas 

As manifestações clínicas habituais da CEP são aquelas observadas 
na hepatopatia colestática, com fadiga, prurido, esteatorreia, defi- 
ciências das vitaminas lipossolúveis e as consequências associadas. 
Como acontece na CBP, a fadiga é profunda e inespecífica. Com 
frequência, o prurido pode ser debilitante e está relacionado com a 
colestase. A gravidade do prurido não se correlaciona com a gravida- 
de da doença. А doença óssea metabólica, como observada na CBP, 
pode ocorrer com a CEP e deve ser tratada (ver anteriormente). 


Achados laboratoriais 


Os pacientes com CEP são identificados no transcorrer de uma ava- 
liação de enzimas hepáticas anormais. A maioria dos pacientes exi- 
be um aumento de pelo menos duas vezes na ALP e também pode 
ter aminotransferases elevadas. Os níveis de albumina podem estar 
reduzidos e os tempos de protrombina são prolongados em uma 
proporção substancial dos pacientes por ocasião do diagnóstico. Um 
certo grau de correção do tempo de protrombina prolongado pode 
ocorrer com a vitamina K parenteral. Um pequeno subgrupo de pa- 
cientes demonstra elevações das aminotransferases superiores a cin- 
co vezes o limite superior do normal e pode evidenciar características 
de HAI na biópsia. Admite-se que esses indivíduos tenham uma sín- 


drome de superposição entre CEP e HAI. Os autoanticorpos são com 
frequência positivos nos pacientes com a sindrome de superposição, 
porém são negativos nos pacientes que sofrem apenas de CEP. Um 
autoanticorpo, o anticorpo contra o citoplasma de neutrófilo peri- 
nuclear (p-ANCA) é positivo em cerca de 65% dos pacientes com 
CEP. Mais de 50% dos pacientes com CEP também sofrem de colite 
ulcerativa (CU); consequentemente, uma vez estabelecido o diagnós- 
tico de CEP, deve-se realizar uma colonoscopia em busca de possíveis 
evidências de CU. 


Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo de CEP torna necessário o estudo de ima- 
gem colangiográfico. Ao longo dos últimos anos a colangiopancre- 
atografia por ressonância magnética (CPRM) foi usada como téc- 
nica de imagem de escolha para a avaliação inicial. Depois que os 
pacientes foram submetidos a esse tipo de triagem, alguns pesquisa- 
dores acham que a colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 
(CPRE) também deve ser realizada para se ter certeza da presença, ou 
não, de um estreitamento dominante. Os achados colangiográficos 
típicos da CEP consistem em estreitamentos multifocais e numero- 
sas projeções arredondadas (contas de um rosário) que acometem 
a árvore biliar tanto intra-hepática quanto extra-hepática. Entretan- 
to, apesar de o acometimento poder ser apenas dos ductos biliares 
intra-hepáticos ou apenas dos ductos biliares extra-hepáticos, é mais 
comum o acometimento de ambos. Esses estreitamentos são curtos 
e com segmentos interpostos de ductos biliares normais ou ligeira- 
mente dilatados que se distribuem difusamente, produzindo o aspec- 
to clássico de contas de um rosário. A vesícula biliar e o ducto cístico 
podem ser acometidos em até 15% dos casos. Os pacientes com es- 
treitamentos difusos de alto grau dos ductos biliares intra-hepáticos 
têm um prognóstico global precário. Gradualmente, instala-se uma 
cirrose biliar e os pacientes progredirão para hepatopatia descom- 
pensada com todas as manifestações de ascite, hemorragia por rup- 
tura de varizes esofágicas e encefalopatia. 


Não existe nenhum tratamento específico comprovado para a 
CEP, embora estejam em andamento estudos que utilizam altas 
doses (20 mg/kg/dia) de AUDC para determinar seus benefícios. 
A dilatação endoscópica dos estreitamentos dominantes pode ser 
útil, mas o tratamento definitivo é o transplante de fígado. Uma 
complicação temida da CEP é o surgimento de um colangiocar- 
cinoma, que constitui uma contraindicação relativa para o trans- 
plante de fígado. Os sintomas de prurido são comuns e a aborda- 
gem é aquela mencionada previamente para esse problema nos 
pacientes com CBP (ver anteriormente). 








| CIRROSE CARDÍACA 


Definição 

Os pacientes com insuficiência cardíaca congestiva direita de longa 
duração podem desenvolver uma lesão hepática crônica e cirrose car- 
díaca. Esta é uma causa cada vez mais incomum, ou até mesmo rara, 
de hepatopatia crônica graças aos avanços feitos na assistência aos 
pacientes com insuficiência cardíaca. 


Etiologia e patologia 

No caso de insuficiência cardíaca direita de longa duração, existe 
uma pressão venosa elevada que é transmitida através da veia cava 
inferior e das veias hepáticas até os sinusoides do fígado, que se tor- 
nam dilatados e ingurgitados com sangue. O fígado aumenta de vo- 
lume e torna-se tumefeito e, com a congestáo passiva prolongada e 
a isquemia relativa devida a uma circulacáo precária, os hepatócitos 
centrolobulares podem tornar-se necróticos, evoluindo para fibrose 
pericentral. Esse padráo fibrótico pode estender-se até a periferia do 
lóbulo até que possa ocorrer um padrão ímpar de fibrose que acaba 
causando cirrose. 
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Características clínicas 

Os pacientes demonstram sinais de insuficiéncia cardíaca congestiva 
e manifestaráo ao exame físico um fígado aumentado de volume e 
resistente. Os níveis de ALP estáo caracteristicamente elevados e as 
aminotransferases podem ser normais ou ligeiramente aumentadas, 
com AST sendo habitualmente mais alto que ALT. É improvável que 
os pacientes venham a desenvolver hemorragia por varizes ou ence- 
falopatia. 


Diagnóstico 

O diagnóstico é feito habitualmente em alguém com doenga cardíaca 
óbvia que possui uma ALP elevada e um fígado aumentado de vo- 
lume. A biópsia do fígado mostra um padráo de fibrose que pode 
ser reconhecido por um hepatopatologista experiente. A diferencia- 
cáo da síndrome de Budd Chiari (SBC) pode ser feita ao visualizar 
o extravasamento de hemácias na SBC, porém nào na hepatopatia 
cardíaca. А doença veno-oclusiva também pode afetar o fluxo ante- 
rógrado hepático e apresenta elementos característicos na biópsia do 
fígado. А doenca veno-oclusiva pode ser observada na circunstáncia 
de condicionamento para a realizacáo de um transplante de medula 
óssea com radioterapia e quimioterapia; também pode ser observada 
com a ingestáo de certos chás de ervas medicinais e de alcaloides da 
pirrolizidina, o que é visto em países do Caribe e só raramente nos 
ЕПА. О tratamento baseia-se no controle da cardiopatia subjacente. 


OUTROS TIPOS DE CIRROSE 


Existem várias outras causas comuns de doenca hepática crónica que 
pode evoluir para cirrose. Elas incluem hepatopatias metabólicas he- 
reditárias como a hemocromatose, doença de Wilson, deficiência de 
a,-antitripsina (a.,- AT) e fibrose cística. Para todos esses distúrbios, 
as manifestações da cirrose são semelhantes, com algumas pequenas 
variações, aquelas observadas em outros pacientes com outras causas 
de cirrose. 

A hemocromatose é um distúrbio hereditário do metabolismo do 
ferro que resulta em um aumento progressivo da deposição de ferro 
hepático que, com o passar do tempo, pode evoluir para fibrose por- 
tal que progride para cirrose, insuficiência hepática e câncer hepa- 
tocelular. Enquanto a frequência de hemocromatose é relativamente 
comum, com a suscetibilidade genética ocorrendo em 1 de 250 indi- 
víduos, a frequência de manifestações de estágio terminal devidas a 
essa doença é relativamente baixa, com menos de 5% dos pacientes 
que são genotipicamente suscetíveis acabando por desenvolver he- 
patopatia grave em virtude da hemocromatose. O diagnóstico é feito 
com base em estudos do ferro sérico mostrando uma saturação ele- 
vada de transferrina e níveis elevados de ferritina, juntamente com 
anormalidades identificadas pela análise das mutações HFE. O trata- 
mento é simples, com flebotomia terapêutica regular. 

A doença de Wilson é um distúrbio hereditário da homeostasia 
do cobre, com incapacidade de excretar as quantidades excessivas de 
cobre, resultando em um acúmulo no fígado. Esse distúrbio é relati- 
vamente incomum, afetando 1 em 30.000 indivíduos. A doença de 
Wilson afeta adolescentes e adultos jovens. O diagnóstico imediato, 
antes de as manifestações em estágio terminal se tornarem irrever- 
síveis, pode resultar em uma melhora clínica significativa. O diag- 
nóstico depende da determinação dos níveis de ceruloplasmina, que 
são baixos; dos níveis urinários de cobre durante um período de 24 
h, que são elevados; de achados típicos ao exame físico, incluindo os 
anéis corneanos de Kayser-Fleischer, e dos achados característicos da 
biópsia hepática. O tratamento consiste em medicações capazes de 
realizar a quelação do cobre. 

A deficiência de a.,-AT se origina de um distúrbio hereditário que 
acarreta a agregação anormal da proteína a, -AT, resultando em falha 
da secreção dessa proteina pelo fígado. Não se sabe de que maneira 
a proteína retida resulta em doença hepática. Os pacientes com defi- 
ciência de œ, -AT que correm maior risco de desenvolver hepatopatia 
crônica possuem o fenótipo ZZ, porém apenas cerca de 10 a 20% des- 
ses indivíduos desenvolverão doença hepática crônica. O diagnóstico 
é feito pela determinação dos níveis de a,-AT e do fenótipo. Glóbulos 
característicos ácido periódico-Schiff (PAS)-positivos e resistentes à 


diastase são visualizados na biópsia de fígado. O único tratamento 
efetivo é o transplante de figado, que é curativo. 

A fibrose cística é um distúrbio hereditário incomum que afeta 
os caucasianos de descendência norte-europeia. Pode ocorrer cirrose 
de tipo biliar e alguns pacientes são beneficiados pelo uso crônico de 
AUDC. 


PRINCIPAIS COMPLICAÇÕES DA CIRROSE 


A evolução clínica dos pacientes com cirrose avançada costuma ser 
complicada por inúmeras sequelas importantes que podem ocorrer 
independentemente da causa subjacente da doença hepática. Elas in- 
cluem a hipertensão portal e suas consequências de hemorragia por 
varizes gastresofágicas, esplenomegalia, ascite, encefalopatia hepáti- 
ca, peritonite bacteriana espontânea (PBE), sindrome hepatorrenal e 
carcinoma hepatocelular (Quadro 42.2). 





E HIPERTENSÃO PORTAL 


A hipertensão portal é definida como a elevação do gradiente de 
pressão venosa hepática (GPVH) para > 5 mmHg. A hipertensão 
portal é causada por uma combinação de dois processos hemodiná- 
micos que ocorrem simultaneamente: (1) resistência intra-hepática 
aumentada à passagem do fluxo sanguíneo através do figado em 
virtude da cirrose e dos nódulos regenerativos e (2) fluxo sanguíneo 
esplâncnico aumentado secundário à vasodilatação dentro do leito 
vascular esplâncnico. A hipertensão portal é diretamente responsá- 
vel pelas duas principais complicações da cirrose, a hemorragia por 
varizes e a ascite. A hemorragia por varizes é um problema imediato 
e ameaçador com taxa de mortalidade associada de 20 a 30% a cada 
episódio de sangramento. O sistema venoso portal drena normal- 
mente o sangue proveniente do estômago, dos intestinos, do baço, 
do pâncreas e da vesícula biliar, com a veia portal sendo formada 
pela confluência das veias mesentérica superior e esplênica. O sangue 
desoxigenado proveniente do intestino delgado drena para dentro da 
veia mesentérica superior juntamente com o sangue proveniente da 
cabeça do pâncreas, do colo ascendente e de parte do colo transverso. 
Inversamente, a veia esplênica drena o baço e o pâncreas e se conecta 
com a veia mesentérica inferior, que traz sangue proveniente dos co- 
los transverso e descendente assim como dos 66% superiores do reto. 
Assim sendo, a veia portal recebe normalmente sangue proveniente 
de todo o trato GI. 

As causas de hipertensão portal são habitualmente subclassifi- 
cadas como pré-hepáticas, intra-hepáticas e pós-hepáticas (Quadro 
42.3). As causas pré-hepáticas de hipertensão portal são aquelas que 
afetam o sistema venoso portal antes de penetrar no figado; elas in- 
cluem a trombose da veia porta e a trombose da veia esplênica. As 
causas pós-hepáticas englobam aquelas que afetam as veias hepáti- 
cas e a drenagem venosa para o coração; elas incluem SBC, doença 
veno-oclusiva e congestão cardíaca crônica do lado direito. As causas 





QUADRO 42.2 Complicações da cirrose 


Hipertensão portal Coagulopatia 
Varizes gastresofágicas Deficiência de fatores da 
Gastropatia hipertensiva portal coagulação 
Esplenomegalia, hiperesplenismo Fibrinólise 
Ascite Trombocitopenia 
Peritonite bacteriana Doença óssea 
espontânea Osteopenia 
Sindrome hepatorrenal Osteoporose 
Tipo 1 Osteomalacia 
Tipo 2 Anormalidades hematológicas 
Encefalopatia hepática Anemia 
Sindrome hepatopulmonar Hemólise 
Hipertensáo portopulmonar Trombocitopenia 
Desnutrição Neutropenia 








QUADRO 42.3 Classificação da hipertensão portal 


Pré-hepática 
Trombose da veia porta 
Trombose da veia esplênica 
Esplenomegalia maciça (síndrome de Banti) 
Hepática 
Pré-sinusoidal 
Esquistossomose 
Fibrose hepática congênita 
Sinusoidal 
Cirrose — muitas causas 
Hepatite alcoólica 
Pós-sinusoidal 
Obstrucáo sinusoidal hepática (síndrome veno-oclusiva) 
Pós-hepática 
Sindrome de Budd Chiari 
Membranas na veia cava inferior 
Causas cardíacas 
Miocardiopatia restritiva 
Pericardite constritiva 
Insuficiéncia cardíaca congestiva grave 





intra-hepáticas sáo responsáveis por mais de 95% dos casos de hiper- 
tensáo portal e sáo representadas pelas principais formas de cirrose. 
As causas intra-hepáticas de hipertensáo portal podem ser subdivi- 
didas em causas pré-sinusoidais, sinusoidais e pós-sinusoidais. As 
causas pós-sinusoidais incluem doenga veno-oclusiva, enquanto as 
causas pré-sinusoidais incluem fibrose hepática congénita e esquis- 
tossomose. As causas sinusoidais estão relacionadas com a cirrose de 
várias causas. 

A cirrose constitui a causa mais comum de hipertensão portal 
nos EUA e uma hipertensão portal clinicamente significativa está 
presente em > 60% dos pacientes com cirrose. A obstrução de veia 
porta pode ser idiopática ou ocorrer em associação com cirrose ou 
com infecção, pancreatite ou traumatismo abdominal. 

Os distúrbios de coagulação que podem resultar no surgimento 
de trombose da veia porta incluem policitemia vera; trombocitose 
essencial; deficiências de proteína C, proteína S, antitrombina 3 e fa- 
tor V de Leiden; e anormalidades do gene que regula a produção de 
protrombina. Alguns pacientes podem ter um distúrbio mieloproli- 
ferativo subclínico. 


Manifestações clínicas 

As três complicações primárias da hipertensão portal são as varizes 
gastresofágicas com hemorragia, ascite e hiperesplenismo. Assim 
sendo, os pacientes podem apresentar-se com sangramento Gl alto, 
que ao exame endoscópico constata-se que é devido a varizes esofá- 
gicas ou gástricas, com o surgimento de ascite juntamente com ede- 
ma periférico, ou com um baço aumentado de volume com redução 
associada das plaquetas e dos leucócitos nos exames laboratoriais de 
rotina. 


Varizes esofágicas No transcorrer da última década, passou a cons- 
tituir uma prática comum realizar o rastreamento de cirróticos co- 
nhecidos com endoscopia em busca de varizes esofágicas. Esses 
estudos mostraram que cerca de 33% dos pacientes com cirrose his- 
tologicamente confirmada tem varizes. A cada ano, cerca de 5 a 15% 
dos cirróticos desenvolvem varizes, e foi estimado que a maioria dos 
pacientes com cirrose desenvolverá varizes no decorrer de suas vidas. 
Além disso, admite-se que cerca de 33% dos pacientes com varizes 
acabarão tendo algum sangramento. Vários fatores permitem prever 
o risco de sangramento, incluindo a gravidade da cirrose (classifica- 
ção de Child, escore MELD); a medida da pressão da veia hepática 
ocluída; o tamanho da variz; a localização da variz e certos estigmas 





endoscópicos, incluindo sinais de vergões avermelhados, manchas 
hematocísticas, eritema difuso, coloração azul, manchas vermelho- 
-cereja, ou áreas com mamilos esbranquiçados. Os pacientes com as- 
cite tensa também correm maior risco de sangramento pelas varizes. 


Diagnóstico 

Nos pacientes com cirrose que estão sendo acompanhados cronica- 
mente, o desenvolvimento de hipertensão portal é habitualmente re- 
velado pela presença de trombocitopenia, pelo aparecimento de um 
baço aumentado de volume ou pelo surgimento de ascite, encefalo- 
patia e/ou varizes esofágicas com ou sem sangramento. Nos pacientes 
que ainda não foram diagnosticados, qualquer uma dessas caracterís- 
ticas devem induzir uma avaliação adicional destinada a determinar 
a presença de hipertensão portal e de hepatopatia. As varizes devem 
ser identificadas por endoscopia. O estudo por imagem do abdome, 
tanto por TC quanto por RM, pode ser útil para demonstrar um fi- 
gado nodular e para evidenciar alterações decorrentes da hiperten- 
são portal com circulação colateral intra-abdominal. Se necessário, 
procedimentos radiológicos intervencionistas podem ser realizados 
para determinar as pressões na veia hepática ocluída e livre que per- 
mitiráo fazer o cálculo de um gradiente de ocluída-para-livre que é 
equivalente á pressáo portal. O gradiente médio normal entre a ocluí- 
da-e-livre é de 5 mmHg e os pacientes com um gradiente > 12 mmHg 
correm o risco de sofrer hemorragia por varizes. 


Hemorragia por varizes 


O tratamento para a hemorragia por varizes que representa uma 
complicação da hipertensão portal é dividido em duas categorias 
principais: (1) profilaxia primária e (2) prevenção de um novo san- 
gramento após ter ocorrido uma hemorragia por varizes inicial. A 
profilaxia primária torna necessário o rastreamento de rotina por 
endoscopia de todos os pacientes com cirrose. Após terem sido 
identificadas as varizes que correm maior risco de sangramento, 
a profilaxia primária pode ser conseguida a seguir por meio do 
bloqueio beta não seletivo ou pela ligadura das varizes com faixa 
elástica. Foram relatados na literatura numerosos ensaios clínicos 
controlados por placebo para propranolol ou nadolol. Os estudos 
mais rigorosos foram aqueles que incluíram somente pacientes 
com varizes de grande calibre ou com gradientes de pressão da 
veia hepática > 12 mmHg. Os pacientes tratados com betabloque- 
adores têm menor risco de hemorragia por varizes do que aqueles 
tratados com placebo ao longo de 1 e 2 anos de acompanhamen- 
to. Observa-se também uma redução da mortalidade relacionada 
com a hemorragia por varizes. Lamentavelmente, a sobrevida glo- 
bal foi maior apenas em um estudo. Outros estudos demonstraram 
que o grau de redução da pressão portal constitui um elemento 
significativo que permite determinar o sucesso da terapia. Por- 
tanto, foi sugerido que mensurações repetidas dos gradientes de 
pressão na veia hepática podem ser utilizadas para orientar a tera- 
pia farmacológica; no entanto, os custos dessa conduta podem ser 
proibitivos. Vários estudos avaliaram a ligadura das varizes com 
faixa elástica e a escleroterapia das varizes como métodos capazes 
de proporcionar uma profilaxia primária. 

A ligadura endoscópica das varizes (LEV) alcançou um nível 
de sucesso e de conforto para a maioria dos gastroenterologistas 
que atendem pacientes com essas complicações da hipertensão 
portal. Assim sendo, nos pacientes com cirrose que são submeti- 
dos a uma triagem para hipertensão portal e nos quais se constata 
a existência de varizes grandes, recomenda-se que recebam blo- 
queio beta, ou a profilaxia primária com ГЕУ. 

A abordagem aos pacientes depois de terem tido um san- 
gramento varicoso consiste em tratar primeiro o sangramento 
agudo, que pode ameaçar a vida, e a seguir prevenir qualquer 
sangramento adicional. A prevenção de um novo sangramento é 
realizada habitualmente com ligadura repetida das varizes com 
faixa elástica até serem obliteradas. O tratamento do sangramento 
agudo torna necessária a reposição tanto de líquidos quanto de 
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hemocomponentes, assim como a prevencáo de qualquer sangra- 
mento subsequente com LEV. 

А conduta clínica na hemorragia por varizes aguda inclui o 
uso de agentes vasoconstritores, habitualmente somatostatina ou 
octreotida. А vasopressina foi utilizada no passado, porém nào 
é mais usada comumente. O tamponamento por baláo (tubo de 
Sengstaken-Blakemore ou tubo de Minnesota) pode ser utilizado 
em pacientes que nào tém acesso imediato à terapia endoscópica 
ou que precisam de estabilizacáo antes da terapia endoscópica. O 
controle do sangramento pode ser conseguido na grande maio- 
ria dos casos; entretanto, o sangramento recidiva na maioria dos 
pacientes se não tiver sido instituída uma terapia endoscópica de- 
finitiva. A octreotida, um vasoconstritor espláncnico direto, é ad- 
ministrado na posologia de 50-100 ug/h por infusão contínua. A 
intervencáo endoscópica é utilizada como tratamento de primeira 
linha para controlar agudamente o sangramento. Alguns endos- 
copistas utilizaráo a terapia de esclerose das varizes (esclerotera- 
pia) como terapia inicial, particularmente quando o sangramento 
é vigoroso. A ligadura das varizes com faixa elástica é utilizada 
para controlar o sangramento agudo em mais de 90% dos casos 
e deverá ser repetida até conseguir-se a obliteracáo de todas as 
varizes. Quando as varizes esofágicas se estendem para dentro do 
estómago proximal, a ligadura por faixa elástica é menos bem- 
-sucedida. Nessas situações, quando o sangramento continua a 
partir das varizes gástricas, deverá ser aventado um shunt portos- 
sistémico intra-hepática transjugular (TIPS-SPIT). Essa técnica 
cria um shunt portossistêmico graças a uma abordagem percutá- 
nea utilizando um stent metálico expansível que é avançado sob 
orientação angiográfica até as veias hepáticas e, a seguir, através 
da própria substância do fígado a fim de criar um shunt portocava 
direto. Essa conduta representa uma alternativa para a cirurgia na 
descompressão aguda da hipertensão portal. Pode ocorrer ence- 
falopatia em até 20% dos pacientes após TIPS-SPIT, sendo a con- 
duta particularmente problemática nos pacientes mais idosos е 
naqueles com encefalopatia preexistente. O TIPS-SPIT deve ficar 
reservado aos indivíduos que representam insucessos do controle 
endoscópico ou médico ou que constituem altos riscos cirúrgi- 
cos. O TIPS-SPIT pode ser utilizado ocasionalmente como uma 
ponte enquanto se espera pelo transplante. A transecção cirúrgica 
do esôfago é um procedimento que está sendo usado apenas ra- 
ramente e, em geral, está associada a um resultado inadequado. 


PREVENÇÃO DO SANGRAMENTO RECORRENTE (Fig. 42.3) Depois 
que os pacientes já tiveram um sangramento agudo e foram con- 
trolados com sucesso, a atenção deverá ser dirigida à prevenção 
do sangramento recorrente. Isto requer habitualmente a ligadura 
repetida das varizes com faixa elástica até que todas elas tenham 
sido obliteradas. O bloqueio beta pode ser um coadjuvante be- 
néfico nos pacientes cuja ligadura de varizes com faixa elástica 
está sendo repetida; no entanto, depois que as varizes tiverem sido 
obliteradas, diminui a necessidade de bloqueio beta. Não obstante 
a obliteração bem-sucedida das varizes, muitos pacientes ainda 
terão uma gastropatia hipertensiva portal que poderá ser respon- 
sável pela ocorrência de um novo sangramento. O bloqueio beta 
não seletivo poderá ser útil para prevenir qualquer sangramento 
adicional proveniente da gastropatia hipertensiva portal depois 
que as varizes forem obliteradas. 

А cirurgia para um shunt portossistêmico é realizada menos 
comumente depois do advento do TIPS-SPIT; ainda assim, esse 
procedimento deve ser aventado nos pacientes com boa função 
sintética do fígado que poderiam ser beneficiados quando subme- 
tidos a uma cirurgia de descompressão portal. 


E ESPLENOMEGALIA E HIPERESPLENISMO 


A esplenomegalia congestiva é comum em pacientes com hiperten- 
são portal. As características clínicas incluem a presença de um baço 
aumentado ao exame físico e o surgimento de trombocitopenia e 
leucopenia nos pacientes que sofrem de cirrose. Alguns pacientes te- 
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Figura 42.3 Controle da hemorragia por varizes recorrente. Este algoritmo 
descreve uma abordagem ao controle dos pacientes com sangramento recorrente 
proveniente de varizes esofágicas. Em geral, о tratamento inicial consiste em terapia 
endoscópica frequentemente suplementada por terapia farmacológica. Com o con- 
trole do sangramento, deverá ser tomada uma decisão acerca de se os pacientes 
deverão ser submetidos a um shunt cirúrgico ou TIPS-SPIT (quando se enquadram 
na classe A de Child) e ser considerados para transplante, ou se devem receber um 
TIPS-SPIT e ser considerados para transplante (quando se enquadram na classe В 
ou C de Child). TIPS-SPIT, shunt portossistêmico intra-hepático transjugular. 





















rào uma dor abdominal bastante significativa no lado esquerdo e no 
quadrante superior esquerdo relacionada com um baço aumentado 
de volume e ingurgitado. A esplenomegalia em si náo costuma exigir 
qualquer tratamento específico, porém a esplenectomia poderá ser 
realizada com sucesso em circunstáncias muito especiais. 

O hiperesplenismo com o surgimento de trombocitopenia cons- 
titui uma característica comum nos pacientes com cirrose e represen- 
ta habitualmente a primeira indicação de hipertensão portal. 


B ASCITE 


Definicao 

А ascite refere-se ao acümulo de líquido na cavidade peritonial. In- 
contestavelmente, a causa mais comum de ascite é a hipertensáo por- 
tal relacionada com a cirrose; contudo, os clínicos deveráo lembrar- 
-se de que também pode haver causas malignas ou infecciosas da 
ascite, sendo obviamente importante para a assisténcia ao paciente a 
diferenciacáo minuciosa dessas outras causas. 


Patogenia 

A presença de hipertensão portal contribui para o surgimento de 
ascite nos pacientes que sofrem de cirrose (Fig. 42.4). Ocorre um 
aumento da resistência intra-hepática que é responsável por uma 
pressão portal aumentada, mas há também vasodilatação do siste- 
ma arterial esplâncnico que, por sua vez, resulta em um aumento do 
influxo venoso portal. Essas duas anormalidades resultam em maior 
produção de linfa esplâncnica. Fatores vasodilatadores, como o óxi- 
do nítrico, são responsáveis pelo efeito vasodilatador. As alterações 
hemodinâmicas resultam em retenção de sódio por acarretarem a 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com o surgi- 
mento de hiperaldosteronismo. Os efeitos renais das quantidades 
maiores de aldosterona, que acarretam retenção de sódio, também 
contribuem para o surgimento de ascite. A retenção de sódio causa 
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Figura 42.4 Desenvolvimento de ascite na cirrose. Este fluxograma ilustra a 
importância da hipertensão portal com vasodilatação espláncnica no surgimento da 
ascite. *Os fatores antinatriuréticos incluem o sistema renina-angiotensina-aldoste- 
rona e o sistema nervoso simpático. 


um acúmulo de líquido e a expansão do volume líquido extracelular, 
que resulta na formação de edema periférico e ascite. A retenção de 
sódio representa a consequência de uma resposta homeostática cau- 
sada pelo enchimento insuficiente da circulação arterial em virtude 
da vasodilatação arterial no leito vascular esplâncnico. Como o líqui- 
do retido vasa constantemente e sai do compartimento intravascular 
para a cavidade peritonial, a sensação de enchimento vascular não 
é alcançada e o processo continua. A hipoalbuminemia e a pressão 
oncótica reduzida do plasma também contribuem para a perda de 
líquido pelo compartimento vascular e para sua penetração na cavi- 
dade peritonial. A hipoalbuminemia é devida a uma função sintética 
diminuída no fígado cirrótico. 


Manifestações clínicas 

Os pacientes observam um aumento da circunferência abdominal, 
que é acompanhado com frequência pelo surgimento de edema peri- 
férico. A instalação da ascite costuma ser insidiosa e é surpreendente 
que alguns pacientes esperem por períodos tão longos e se tornem 
tão distendidos antes de procurar assistência médica. Os pacientes 
em geral têm pelo menos 1 a 2 L de líquido no abdome antes de fi- 
carem cientes de que houve um aumento. Se o líquido ascítico for 
maciço, a função respiratória poderá ser comprometida e os pacien- 
tes se queixarão de falta de ar. Nessas circunstâncias, poderá ocorrer 
também um hidrotórax hepático, que contribui para os sintomas res- 
piratórios. Com grande frequência, os pacientes com ascite maciça 
estão desnutridos e exibem desgaste muscular, assim como fadiga e 
fraqueza excessivas. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de ascite é feito pelo exame físico e, muitas vezes é 
complementado por exames de imagem do abdome. Os pacientes te- 
rão flancos proeminentes, podem evidenciar uma onda líquida, ou 
podem demonstrar a presença de macicez móvel de decúbito. Isto é 
determinado passando-se o paciente da posição supina para os de- 
cúbitos laterais esquerdo ou direito e observando a movimentação 
da macicez à percussão. Quantidades menores de ascite podem ser 
detectadas por US ou TC. O hidrotórax hepático é mais comum no 
lado direito e implica uma fenda no diafragma com fluxo livre do 
líquido ascítico para dentro da cavidade torácica. 

Quando os pacientes se apresentam com ascite pela primeira vez, 
recomenda-se realizar uma paracentese diagnóstica a fim de caracte- 
rizar o líquido. Ela deve incluir a determinação do conteúdo total de 
proteinas e de albumina, contagens de células sanguíneas, assim como 
a contagem diferencial e a cultura. Nos casos apropriados, pode-se 





medir a amilase e realizar a citologia. Nos pacientes com cirrose, a 
concentração de proteínas no líquido ascítico é bastante baixa, com a 
maioria dos pacientes tendo uma concentração de proteínas no líqui- 
do ascítico < 1 g/dL. А elaboração do gradiente de ascite-para-albu- 
mina no soro (GAAS) substituiu a descrição do líquido exsudativo ou 
transudativo. Quando o gradiente entre o nível sérico de albumina e o 
nível de albumina no líquido ascítico é > 1,1 g/dL, a causa da ascite é 
mais provavelmente devida à hipertensão portal; isto ocorre habitual- 
mente na vigência de cirrose. Quando o gradiente é < 1,1 g/dL, devem 
ser aventadas causas infecciosas ou malignas de ascite. Quando os ní- 
veis de proteínas no líquido ascítico são muito baixos, os pacientes 
correm um maior risco de desenvolver peritonite bacteriana espontá- 
nea (PBE). Um nível alto de hemácias no líquido ascítico significa que 
foi realizada uma punção traumática, ou talvez que exista um câncer 
hepatocelular ou uma variz omental que sofreu ruptura. Quando o 
nível absoluto de leucócitos polimorfonucleares é > 250/uL, deve en- 
tão ser aventada enfaticamente a questão de uma possível infecção 
do líquido ascítico. As culturas do líquido ascítico devem ser obtidas 
utilizando a inoculação dos meios de cultura à beira do leito. 


“Ascite 


Os pacientes com pequenas quantidades de ascite em geral po- 
dem ser controlados apenas com restrição do sódio dietético. A 
maioria das dietas comuns nos EUA contém de 6-8 g de sódio 
por dia e se os pacientes comem em restaurantes ou em estabele- 
cimentos de refeições rápidas, a quantidade de sódio de sua dieta 
poderá ultrapassar esse valor. Assim sendo, com frequência é ex- 
tremamente difícil que mudem seus hábitos dietéticos de forma 
a ingerir < 2 g de sódio por dia, que é a quantidade recomen- 
dada. Os pacientes muitas vezes ficam surpresos ao reconhecer a 
enorme quantidade de sódio existente na dieta norte-americana 
convencional; por conseguinte, é importante que tenham acesso 
a panfletos educacionais. Com frequência, uma recomendação 
simples consiste em orientá-los a comer alimentos frescos ou con- 
gelados e evitar alimentos enlatados ou processados, que costu- 
mam ser preservados com sódio. Quando existe uma quantidade 
moderada de ascite, em geral será necessária a terapia diurética. 
Tradicionalmente, inicia-se uma única dose de 100-200 mg/dia de 
espironolactona, e a furosemida pode ser acrescentada na posolo- 
gia de 40-80 mg/dia, particularmente nos pacientes com edema 
periférico. Nos pacientes que nunca haviam recebido diuréticos, 
o insucesso das posologias mencionadas acima sugere que eles 
não estão respeitando a dieta com baixo conteúdo de sódio. Se a 
adesão for confirmada e o líquido ascítico não estiver sendo mo- 
bilizado, a espironolactona pode ser aumentada para 400-600 mg/ 
dia e a furosemida aumentada para 120-160 mg/dia. Se a ascite 
ainda persistir com essas doses de diuréticos nos pacientes que 
estão se submetendo a uma dieta pobre em sódio, eles devem en- 
tão ser definidos como tendo uma ascite refratária, e deverão ser 
aventadas modalidades terapêuticas alternativas incluindo a repe- 
tição de uma paracentese de grande volume, ou um procedimento 
TIPS-SPIT (Fig. 42.5). Estudos recentes mostraram que o TIPS- 
-SPIT, embora sendo capaz de controlar a ascite, não prolonga a 
sobrevida desses pacientes. Lamentavelmente, o TIPS-SPIT está 
associado frequentemente a uma maior incidência de encefalo- 
patia hepática e deverá ser analisado com extremo cuidado em 
bases individuais. O prognóstico para os pacientes com cirrose е 
ascite é sombrio e alguns estudos demonstraram que < 50% deles 
sobrevivem por 2 anos após o início da ascite. Assim sendo, deve- 
-se pensar em transplante de fígado para os pacientes com início 
de ascite. 


E PERITONITE BACTERIANA ESPONTÂNEA 


A PBE é uma complicação comum e grave da ascite caracterizada por 
infecção espontânea do líquido ascítico sem uma fonte intra-abdo- 
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TRATAMENTO DA ASCITE REFRATÁRIA 
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Figura 42.5 Tratamento da ascite refratária, Dos pacientes que desenvolvem 
azotemia enquanto estão recebendo diuréticos no tratamento de sua ascite, alguns 
deles irão necessitar de uma paracentese de grande volume (PGV) repetida, alguns 
podem ser considerados para um shunt portossistêmico intra-hepático transjugular 
(TIPS) e outros poderão ser bons candidatos ao transplante de figado. Todas essas 
decisões devem ser individualizadas. 


minal. Nos pacientes com cirrose e ascite suficientemente graves para 
justificarem a hospitalização, a PBE pode ocorrer em até 30% dos 
indivíduos e pode ter uma taxa de mortalidade hospitalar de 25%. 
Admite-se que a translocação bacteriana seja o mecanismo para a 
instalação da PBE, com a flora intestinal atravessando o intestino e 
penetrando nos linfonodos mesentéricos, resultando em bacteremia 
e semeadura do líquido ascítico. Os organismos mais comuns são a 
Escherichia coli e outras bactérias intestinais; no entanto, as bacté- 
rias Gram-positivas, incluindo Streptococcus viridans, Staphylococcus 
aureus e espécies de Enterococcus, também podem ser encontradas. 
Se forem identificados mais de dois organismos, deverá ser aventa- 
da uma peritonite bacteriana secundária devida a uma víscera per- 
furada. O diagnóstico de PBE é feito quando a amostra do líquido 
evidencia uma contagem absoluta de neutrófilos > 250/mm”. Cul- 
turas à beira do leito devem ser obtidas quando o líquido ascítico 
for puncionado. Os pacientes com ascite podem apresentar-se com 
febre, estado mental alterado, leucocitose e dor ou desconforto ab- 
dominal, ou podem apresentar-se sem qualquer uma dessas caracte- 
rísticas. Portanto, é necessário ter um alto grau de suspeita clínica e 
as punções peritoniais são importantes para se fazer o diagnóstico. O 
tratamento é feito com uma cefalosporina de segunda geração, com 
a cefotaxima sendo o antibiótico mais comumente usado. Nos pa- 
cientes com hemorragia por varizes, a frequência da PBE aumenta 
acentuadamente e a profilaxia contra a PBE quando o paciente se 
apresenta com sangramento Gl alto é recomendada. Além disso, nos 
pacientes que tiveram um ou mais episódios de PBE e se recupera- 
ram, a administração de antibióticos 1 vez/semana é realizada como 
profilaxia para a PBE recorrente. 


E SÍNDROME HEPATORRENAL 


A sindrome hepatorrenal (SHR) é uma forma de insuficiência re- 
nal funcional sem qualquer patologia renal que ocorre em cerca de 
10% dos pacientes com cirrose em fase avançada ou insuficiência 
hepática aguda. Existem distúrbios significativos na circulação renal 
arterial dos pacientes com SHR; estes incluem um aumento da resis- 
tência vascular renal acompanhado por uma redução da resistência 
vascular sistêmica. A razão para a vasoconstrição renal é mais pro- 
vavelmente multifatorial, além de ser pouco compreendida. O diag- 
nóstico é feito habitualmente na presença de uma grande quantidade 
de ascite nos pacientes que demonstram um aumento progressivo 
por etapas na creatinina. A SHR tipo 1 caracteriza-se por uma dete- 
rioração progressiva da função renal e uma redução significativa da 
depuração da creatinina dentro de 1-2 semanas após a apresentação. 
A SHR tipo 2 caracteriza-se por uma redução da taxa de filtração 
glomerular e uma elevação do nível sérico de creatinina, porém é 


razoavelmente estável e está associada a um melhor resultado do que 
aquele da SHR tipo 1. 

A SHR é observada com frequência em pacientes com ascite 
refratária e torna necessária a exclusão de outras causas de insufi- 
ciência renal aguda. O tratamento tem sido sistematicamente dificil 
e, no passado, análogos da dopamina ou da prostaglandina foram 
utilizados como medicações vasodilatadoras renais. Estudos realiza- 
dos com extremo cuidado não conseguiram evidenciar um benefi- 
cio óbvio dessas abordagens terapêuticas. Atualmente, os pacientes 
são tratados com midodrina, ит a-agonista, juntamente com oc- 
treotídio e albumina intravenosa. A melhor terapia para a SHR é o 
transplante de fígado. A recuperação da função renal é típica nessas 
circunstâncias. Nos pacientes com SHR tanto do tipo 1 quanto do 
tipo 2, o prognóstico é sombrio, a menos que o transplante possa ser 
realizado dentro de um período muito curto. 


E ENCEFALOPATIA HEPÁTICA 

A encefalopatia portossistêmica é uma complicação séria da doença 
hepática crônica e é definida amplamente como uma alteração do 
estado mental e da função cognitiva que ocorre na presença de insu- 
ficiência hepática. Na lesão hepática aguda com insuficiência hepáti- 
ca fulminante, a instalação da encefalopatia constitui uma exigência 
para que o diagnóstico de insuficiência fulminante possa ser feito. A 
encefalopatia é observada muito mais comumente nos pacientes com 
doença hepática crônica. As neurotoxinas que derivam do intestino 
e que não são removidas pelo fígado em virtude de um shunt vas- 
cular e da massa hepática reduzida chegam ao cérebro e produzem 
os sintomas que conhecemos como encefalopatia hepática. Os níveis 
de amônia estão elevados nos pacientes com encefalopatia hepática, 
porém a correlação entre a gravidade da doença hepática e a altura 
dos níveis de amônia costuma ser precária, razão pela qual a maioria 
dos hepatologistas não confiam nos níveis de amônia para fazer o 
diagnóstico. Outros compostos e metabólicos que podem contribuir 
para a instalação da encefalopatia incluem alguns falsos neurotrans- 
missores e mercaptanos. 


Manifestações clínicas 

Na insuficiência hepática aguda, as mudanças no estado mental po- 
dem ocorrer dentro de semanas a meses. O edema cerebral pode ser 
observado nesses pacientes, com encefalopatia grave associada à tu- 
mefação da substância cinzenta. А herniação cerebral é uma compli- 
cação temida do edema cerebral na insuficiência hepática aguda e o 
tratamento tem por finalidade reduzir o edema com manitol e o uso 
criterioso de líquidos intravenosos. 

Nos pacientes com cirrose, a encefalopatia é observada com 
frequência como resultado de certos eventos desencadeantes, tais 
como a hipopotassemia, infecção, uma carga aumentada de protei- 
nas dietéticas ou distúrbios eletrolíticos. Os pacientes podem estar 
confusos ou exibir uma mudança na personalidade. Na verdade, 
podem ficar bastante violentos e difíceis de controlar; como alter- 
nativa, os pacientes podem ficar muito sonolentos e difíceis de des- 
pertar. Já que os eventos desencadeantes são encontrados com tanta 
frequência, eles devem ser procurados com extremo cuidado. Se os 
pacientes apresentam ascite, esta deve ser puncionada para excluir 
a possível presença de infecção. Deverá ser pesquisada a evidência 
de sangramento Gl e os pacientes devem receber uma hidratação 
apropriada. Os eletrólitos devem ser medidos e as anormalidades 
corrigidas. Nos pacientes que se apresentam com encefalopatia, o 
asterixe com frequência está presente. O asterixe pode ser eviden- 
ciado pedindo-se aos pacientes que realizem a extensão de seus bra- 
ços e dobrem seus punhos para trás. Nessa manobra, os pacientes 
com encefalopatia exibem o flopping — isto é, um movimento súbito 
do punho para a frente. Isto requer que os pacientes sejam capazes 
de cooperar com o examinador e, obviamente, não poderá ser in- 
duzido nos pacientes que estão com encefalopatia profunda ou que 
estão em coma hepático. 

O diagnóstico de encefalopatia hepática é clínico e requer um 
clínico experiente capaz de reconhecer e de juntar a totalidade dessas 


várias características. Com frequéncia, quando os pacientes apresen- 
tam encefalopatia pela primeira vez, eles náo estáo cientes do que 
está acontecendo, porém depois de passarem por essa experiéncia 
uma vez, poderáo identificá-la quando estiver se manifestando nas 
situações subsequentes e com frequência poderão se automedicar 
para impedir o surgimento ou o agravamento da encefalopatia. 
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O tratamento é multifatorial e inclui a manipulação dos fatores 
desencadeantes mencionados anteriormente. Às vezes, a hidrata- 
ção е a correção do desequilíbrio eletrolítico é o que se faz neces- 
sário. No passado, a restrição da proteína dietética era aventada 
nos pacientes com encefalopatia; entretanto, admite-se que o im- 
pacto negativo dessa manobra sobre a nutrição global supere o 
benefício quando uma encefalopatia está sendo tratada e, assim 
sendo, essa conduta é desencorajada. Pode haver algum beneficio 
em substituir a proteína de base animal pela proteína de base ve- 
getal em alguns pacientes com encefalopatia dificil de controlar. 
O esteio do tratamento da encefalopatia, além da correção dos 
fatores desencadeantes, reside em utilizar a lactulose, um dissaca- 
rídio não absorvível, que resulta em acidificação colónica. Haverá 
a seguir um período de catarse, que contribui para a eliminação 
dos produtos nitrogenados existentes no intestino e que são res- 
ponsáveis pela instalação da encefalopatia. A terapia com lactu- 
lose tem como meta promover 2 a 3 evacuações amolecidas por 
dia. Pede-se aos pacientes que titulem a quantidade de lactulose 
ingerida de modo a conseguir o efeito desejado. Os antibióticos 
precariamente absorvidos são usados com frequência como tera- 
pias coadjuvantes nos pacientes que não toleraram a lactulose. A 
administração alternativa de neomicina e metronidazol é reali- 
zada comumente a fim de reduzir os efeitos colaterais individuais 
de cada antibiótico: insuficiência renal e ototoxicidade pela neo- 
micina e neuropatia periférica pelo metronidazol. Mais recente- 
mente, a rifaximina, em uma dose de 550 mg duas vezes ao dia, 
tem sido muito efetiva no tratamento da encefalopatia sem os 
efeitos colaterais conhecidos da neomicina ou do metronidazol. 
А suplementação com zinco às vezes é útil nos pacientes com en- 
cefalopatia, além de ser relativamente inofensiva. A instalação da 
encefalopatia nos pacientes com doença hepática crônica consti- 
tui um sinal prognóstico sombrio, porém essa complicação pode 
ser controlada na grande maioria dos pacientes. 


E DESNUTRIÇÃO NA CIRROSE 

Sabendo-se que o fígado participa principalmente da regulação do 
metabolismo proteico e energético do corpo, não é de surpreender 
que os pacientes com doença hepática avançada estejam comumente 
desnutridos. Depois que os pacientes se tornam cirróticos, passam a 
ser mais catabólicos, e a proteína muscular é metabolizada. Existem 
múltiplos fatores que contribuem para a desnutrição dos cirróticos, 
incluindo ingesta dietética precária, alterações na absorção intestinal 
de nutrientes e alterações no metabolismo das proteínas. A suple- 


mentação dietética para os pacientes com cirrose é útil por impedir 
que os pacientes se tornem catabólicos. 


E ANORMALIDADES DA COAGULAÇÃO 


A coagulopatia é quase universal nos pacientes com cirrose. Existe 
uma menor síntese dos fatores da coagulação e uma depuração pre- 
judicada dos anticoagulantes. Além disso, os pacientes podem ter 
trombocitopenia secundária ao hiperesplenismo devido a hiperten- 
são portal. Os fatores da coagulação que dependem da vitamina K 
são os Fatores II, VII, IX e X. A vitamina К depende da excreção 
biliar para sua subsequente absorção; assim sendo, nos pacientes com 
sindromes colestáticas crônicas, observa-se com frequência uma ab- 
sorção reduzida da vitamina К. А vitamina К intravenosa ou intra- 
muscular consegue corrigir rapidamente essa anormalidade. Mais 
comumente, a síntese dos fatores da coagulação que dependem da 
vitamina K diminui em virtude de uma redução da massa hepática 
e, nessas circunstâncias, a administração de vitamina K parenteral 
não consegue corrigir os fatores da coagulação nem o tempo de pro- 
trombina. A função plaquetária com bastante frequência é anormal 
nos pacientes com hepatopatia crônica, além das reduções dos níveis 
plaquetários devido ao hiperesplenismo. 


E DOENÇA ÓSSEA NA CIRROSE 

A osteoporose é comum nos pacientes com doença colestática crôni- 
ca do Прадо por causa da má absorção de vitamina D e de uma me- 
nor ingestão de cálcio. O ritmo de reabsorção óssea ultrapassa aquele 
de formação de osso novo nos pacientes com cirrose, que resulta em 
perda óssea. A absorciometria com raios X de energia dupla (DEXA) 
é um método útil para determinar a osteoporose ou a osteopenia de 
pacientes com hepatopatia crônica. Quando um exame de DEXA 
mostra uma massa óssea reduzida, o tratamento deve ser realizado 
com bifosfonatos que sejam eficazes e capazes de inibir a reabsorção 
do osso e efetivos no tratamento da osteoporose. 


E ANORMALIDADES HEMATOLÓGICAS DA CIRROSE 


Estão presentes numerosas manifestações hematológicas na cirrose, 
incluindo a anemia decorrente de uma ampla variedade de causas 
entre as quais o hiperesplenismo, a hemólise, deficiência de ferro e, 
talvez, deficiência de folato devido a má nutrição. A macrocitose é 
uma anormalidade comum na morfologia das hemácias observadas 
nos pacientes com hepatopatia crônica, enquanto a neutropenia pode 
ser observada como resultado do hiperesplenismo. 
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CAPÍTULO 43 
Atlas de Biópsias Hepáticas 


Jules L. Dienstag 
Atul K. Bhan 


Embora as características laboratoriais e clínicas forneçam pistas 
sobre a extensáo de processos inflamatórios (grau de atividade da 
doenca), o grau de insuficiéncia e da distorcáo da arquitetura (es- 
tágio da doenca), bem como a natureza do processo, a biópsia do 
fígado é considerada о padrão-ouro para avaliar o grau de compro- 
metimento hepático e de fibrose. Um exame histológico do fígado 
fornece não somente uma base para a avaliação quantitativa da ati- 
vidade e da progressão da doença como também uma profusão de 
informações qualitativas que poderão direcionar e informar o diag- 
nóstico e o tratamento. 

Um lobo hepático normal consiste nas zonas porta (zona 1), lo- 
bular (zona média ou zona 2) e central (zona 3). O trato portal con- 
tém a artéria hepática (AH) e a veia porta (VP), que representam o 
suprimento vascular duplo para o fígado e o ducto biliar (DB). A área 
lobular contém cordões de células hepáticas envolvidas por sinusoi- 
des vasculares, e a zona central consiste na veia central (VC), o ramo 
terminal da veia hepática (ver figura abaixo). 






Células hepáticas 
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Sinusoides 


Trato portal 


Incluídos neste atlas de biópsias hepáticas, encontram-se exem- 
plos de características morfológicas comuns de distürbios hepáticos 
agudos e crónicos, alguns envolvendo as áreas lobulares (p. ex., alte- 
racóes inflamatórias lobulares da hepatite aguda, degeneracáo apop- 
tótica dos hepatócitos nas hepatites aguda e crônica, localização de 
antígeno viral no citoplasma e/ou nücleo do hepatócito, corpos de 
inclusáo viral, depósito de cobre ou de ferro, outros corpüsculos de 
inclusáo) e outros envolvendo os tratos portais (p. ex., o infiltrado 
mononuclear portal que se expande e invade os hepatócitos peripor- 
tais na hepatite C crónica, hepatite autoimune, rejeição de aloenxerto 
hepático) ou áreas centrizonais (p. ex., hepatotoxicidade aguda por 
paracetamol). Outras características histológicas de importáncia in- 
cluem a esteatose hepática (observada no comprometimento hepá- 
tico pelo álcool, em distúrbios náo alcoolistas do tecido gorduroso 
hepático, em distúrbios metabólicos — incluindo comprometimento 
mitocondrial - e em pacientes com hepatite viral crónica); a lesão 
dos ductos biliares no trato portal, um importante traço diagnóstico 
da cirrose biliar primária e da colangite esclerosante primária, bem 
como da rejeição de aloenxerto hepático; a colestase na obstrução 
biliar intra ou extra-hepática ou em distúrbios infiltrativos; a proli- 
feracáo dos dúctulos no contexto da necrose hepatocelular acentu- 
ada; a infiltração de plasmócitos comum na hepatite autoimune; a 
inflamação que afeta as veias portais (“endotelialite”) na rejeição de 
aloenxerto hepático; e a fibrose leve a grave, de distribuição e padrão 
variáveis, em consequéncia de lesáo hepática comum a muitos distúr- 
bios. (Todos os aumentos refletam a objetiva empregada.) 
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Figura 43.1 Hepatite aguda com inflamação lobular e turgéncia hepatocelular 
(H&E, ampliado 10x). 


c x Gaul T nt f am і 
a Yo E рч A aL 


Figura 43.2  Hepatite aguda em maior aumento, mostrando inflamacáo lobular, 
turgéncia hepatocelular e corpos acidofílicos (setas) (H&E, ampliado 20x). 
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Figura 43.3 Hepatite С crónica com infiltrado linfoide portal e folículo linfoide 
que contém centro germinativo (H&E, ampliado 10x). 
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Figura 43.4 Hepatite C crónica com inflamação portal e lobular e esteatose : 
(Ház, ampliado 10%. Figura 43.7 Hepatite B crónica com coloração citoplasmática hepatocelular 
para o antígeno de superfície da hepatite B (imunoperoxidase, ampliado 20x). 
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Figura 43.8 
(erosão da placa limitante de hepatócitos periportais por células mononucleares in- antígeno central da hepatite B (imunoperoxidase, ampliado 20x). 
filtrantes) (H&E, ampliado 20x). 
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Figura 43.6 Іпйатас̧ао lobular com corpo acidofílico (corpo apoptótico) envol- 
vido por células linfoides (H&E, ampliado 40x). interface e colestase (H&E, ampliado 10x). 
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Figura 43.10  Hepatite autoimune em maior aumento, mostrando denso infil- 
trado de plasmócitos nas regiões portal e periportal (H&E, ampliado 40x). 











ЕР: dE DUM T m 
ow EA VÉ E A ЕТА. ds 
= 1 aanp, =: Rap ТУ Ы , У 


Figura 43.13 Сіггоѕе e alteração da arquitetura resultante da fibrose е da 












SA Жара ру RS SER 

T Р A : SE - ^5 "a we o Є; 

¿o "о LEM ^ 
DAN y je ә АШ Py? sr i; 

| wa ) f^ 6; PROV y Фу; | 

E Mete Rs V du | а 


sto 
а-в 


MAS 














































MA C> кА To LIP 
Е] 4 * ъ 
" UM AA 
AE у 





A M. ES | | Е == ve “ү, MES УЕ) 16 | > IN 
LE. a. à ФУ. je añ E | = ui Fa E f м... E 4 tM % А: *- л a A 27 ^a Fon " 1 M ow s c 
74. * „е Ve d p. hat? ” da А, ча? ER a PAS aa cia À VUA Ww LET Ху 3» gras E 
“А „= AE A Ты Ae. E TAE A АР ST EP REA DR ES ER NEC SA EA É DE 


Figura 43.11  Cirrose biliar primária com o epitélio do ducto biliar degenerado Figura 43.14 Rejeição celular aguda de aloenxerto hepático ortotópi- 

(“lesão florida do ducto”) (seta) envolvido por reação granulomatosa epitelioide e co que demonstra um infiltrado misto de células inflamatórias (células linfoides, 

infiltrado linfoplasmacítico (H&E, ampliado 40x). eosinófilos, neutrófilos) do trato portal bem como endotelialite da veia porta (seta) e 
lesão do ducto biliar (H&E, ampliado 10x). 
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Figura 43.12 Hepatite C crónica com fibrose em pontes (seta) (tricromo de Figura 43.15 Aloenxerto hepático com infecção por citomegalovírus que 

Masson, ampliado 10x). mostra hepatócitos com inclusões nucleares (setas) envolvidos por um infiltrado lin- 
foide e neutrofílico (H&E, ampliado 10x). 
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Figura 43.16 Hepatotoxicidade causada pelo acetoaminofen associada a Figura 43.19 Deficiência de antitripsina com glóbulos resistentes a diastase 
lesão hepática causada pelo álcool com extensa área de necrose centrolobular ^ PAS-positivo em maior aumento (PAS, 40x). 
(H&E, 4x). 
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Figura 43.17 Hepatotoxicidade causada pelo acetoaminofen associada a Figura 43.20  Cirrose secundária a hemocromatose com carcinoma hepa- 

lesão hepática causada pelo álcool com extensa área de necrose centrolobular ^ tocelular, pigmento marrom de hemossiderina (ferro) presente no fígado cirrótico, 

em maior aumento ((H&E, 20x). enquanto que os nódulos do carcinoma hepatocelular estáo livres de hemossiderina 
(H&E 4x). 
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Figura 43.18 Deficiência de antitripsina com citoplasma positivo para ácido Figura 43.21  Cirrose secundária a hemocromatose com carcinoma hepa- 
periódico de Schiff (PAS-positivo), glóbulos resistentes a diastase em vários hepató- | tocelular em maior aumento, evidenciando grandes nódulos de células malignas 
citos predominantemente na periferia do nódulo cirrótico (PAS, 20x). com arquitetura muito desorganizada. (H&E. 10x). 
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Figura 43.22 Hemocromatose com coloração para ferro evidenciando extensa 
deposicáo de ferro com característica distribuicáo pericanalicular do ferro (coloracáo 
para ferro 10x). 


2e ЧЕ 
us. 
aU ge 

f 1 | E 29 ГЕР 
СЕ та SEO 


7 El = E , i т 
pu D A MARI is „дм toa. 7 даа ае Ед t 
AAA A O Out ura 


Figura 43.23  Colangite esclerosante primária evidenciando cirrose e fibrose 
periductular (tricromo de Masson, 4x). 





Figura 43.24 Colangite esclerosante primária evidenciando o ducto biliar 
extra-hepático (num figado explantado obtido no momento da hepatectomia para 
transplante hepático ortotópico) com inflamação crônica mural e fibrose assim como 
glândulas peribiliares (H&E. 2x). 











Ье 





м 


AA 


Figura 43.25 Colangite esclerosante primária evidenciando colestase peri- 
férica (verde) e coloração citoplasmática granular vermelha dos hepatócitos para o 
cobre (marcação para cobre pela rodanina 20x). 
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Figura 43.27 Esteato hepatite não alcoólica evidenciando esteatose com fi- 
brose perisinusoidal e pericelular (H&E, 20x). 





\ E Í 1 L^ i "m 
det жн. i EL i Р lm Y m Ж. | HLEZ. ' fade "oh T 


кыы E A^ - qe * а ы L e, L OS L * ' ч ж. 


aguda com necrose hepática submaciça comacen- Figura 43.29 Doença de Wilson evidenciando cirrose, colapso extenso e rea- 
tuado colapso parenquimatoso, ilhas de hepatócitos normais remanescentes e acen- ção ductular em uma adolescente com uma história aguda (H&E« 4%). 
tuada reação ductular (H&E« 10x). 
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Figura 43.30 Doença de Wilson evidenciando extensa coloração citoplasmática granular vermelha para cobre dos hepatócitos em um nódulo cirrótico (marcação de 
cobre pela rodanina, 20x). 
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CAPÍTULO 44 


Doencas Genéticas, Metabólicas 
e Infiltrativas que Afetam o Figado 


Bruce R. Bacon 


Existem inúmeros distúrbios do fígado que se enquadram nas ca- 
tegorias de distúrbios genéticos, metabólicos e infiltrativos. Os dis- 
túrbios hereditários incluem a hemocromatose, doenca de Wilson, 
deficiência de a, -antitripsina (a, AT) e fibrose cística (FC). A hemo- 
cromatose é o distúrbio herdado mais comum que afeta as popula- 
ções caucasianas, com a suscetibilidade genética para a doença sendo 
identificada em 1 de 250 indivíduos. No transcorrer dos últimos 15 
anos ficou cada vez mais evidente que a doença por esteatose he- 
pática não alcoólica (NAFLD-DEHNA) é a causa mais comum de 
enzimas hepáticas elevadas na população norte-americana. Com a 
epidemia de obesidade observada nos EUA, estima-se que 20% dos 
indivíduos poderão ter enzimas hepáticas anormais em virtude da 
NAFLD e 3% poderão ter esteato-hepatite não alcoólica, EHNA 
(NASH, na sigla em inglês). Os distúrbios infiltrativos do fígado são 
relativamente raros. 





Ш DOENÇAS HEPÁTICAS GENÉTICAS 


Hemocromatose hereditária 


A hemocromatose hereditária (HH) é um distúrbio hereditário 
comum do metabolismo do ferro. Nosso conhecimento acerca da 
doença e de sua expressão fenotípica mudou desde 1996, quando 
o gene da HH, denominado НЕЕ, foi identificado, tornando possí- 
vel a realização de testes genéticos para as duas principais mutações 
(C282Y e H63D) que são responsáveis pela HH relacionada com o 
НЕЕ. Subsequentemente, foram identificados vários genes/proteínas 
adicionais envolvidos na regulação da homeostasia do ferro, contri- 
buindo para uma melhor compreensão da captação e liberação celu- 
lares do ferro, assim como para a caracterização das causas adicionais 
da sobrecarga hereditária de ferro (Quadro 44.1). 

A maioria dos pacientes com HH é assintomática; no entanto, 
quando os pacientes se apresentam com sintomas, estes costumam 
ser inespecíficos e incluem fraqueza, fadiga, letargia e perda de peso. 
Os sintomas específicos relacionados com determinados órgãos in- 
cluem dor abdominal, artralgias e sinais e sintomas de hepatopatia 
crônica. Com uma frequência cada vez maior, os pacientes estão 
sendo identificados agora antes de apresentarem sintomas, seja por 
meio de estudos familiares ou pela realização de exames de triagem 
relacionados com o ferro. Vários estudos populacionais prospectivos 
mostraram que a homozigosidade C282Y é observada em cerca de 1 
de 250 indivíduos de descendência norte-europeia, com a frequência 
de heterozigotos sendo verificada em cerca de 1 em 10 indivíduos. 
É importante considerar a possibilidade de HH em pacientes que 
apresentam sinais e sintomas que ocorrem sabidamente na HH es- 
tabelecida. 

Ao se depararem com exames anormais do ferro sérico, os clíni- 
cos não devem esperar pelo aparecimento de sintomas ou achados tí- 
picos de HH para aventar esse diagnóstico. Entretanto, uma vez con- 
siderado o diagnóstico de HH, seja por uma avaliação de exames de 
triagem anormais relacionados com o ferro no contexto de estudos 
familiares de um paciente com um teste genético anormal, seja pela 
avaliação de um paciente com qualquer um dos sintomas ou achados 
clínicos típicos, o diagnóstico definitivo será relativamente simples. 
А saturação da transferrina [ferro sérico dividido pela capacidade to- 
tal de ligação do ferro (TIBC ou CTLE) ou transferrina, vezes 100%] 
e os níveis de ferritina deverão ser obtidos. Essas duas substâncias es- 


QUADRO 44,1 
sobrecarga de ferro 


Classificação das síndromes de 


Hemocromatose hereditária (HH) 


Relacionada com o HFE (tipo 1) 
(282Y/C282Y 
(282Y/H63D 
Outras mutações de HFE 
Não relacionadas com o НЕЕ 
HH juvenil 
HJV — hemojuvelina (tipo 2a) 
HAMP – hepcidina (tipo 2b) 
HH relacionada com TfR2 (tipo 3) 
HH relacionada com a ferroportina (tipo 4) 
Sobrecarga de ferro africana 


Sobrecarga de ferro secundária 
Anemias com sobrecarga de ferro 


Sobrecarga de ferro parenteral 
Hepatopatia crónica 


Outras 
Sobrecarga de ferro neonatal 


Aceruloplasminemia 
Atransferrinemia congénita 





Nota: HJV, hemojuvelina; HAMP, hepcidina; TfR2, receptor 2 da transferrina. 


taráo elevadas em um paciente sintomático. Convém relembrar que a 
ferritina é um reagente da fase aguda e pode estar elevada em muitos 
outros distúrbios inflamatórios, tais como artrite reumatoide, ou em 
várias doencas neoplásicas, como o linfoma ou outros cánceres. Além 
disso, a ferritina sérica está elevada na maioria dos pacientes com 
EHNA, na auséncia de sobrecarga de ferro. 

Atualmente, se os pacientes tém uma da saturacáo de transferri- 
na ou do nível de ferritina, deveráo ser realizados testes genéticos; se 
eles forem homozigotos C282Y ou heterozigotos compostos (C282Y/ 
H63D), o diagnóstico é confirmado. Se a ferritina for > 100 ug/L, о 
paciente deve ser submetido а biópsia hepática, pois existe uma fre- 
quéncia maior de fibrose avancada nesses individuos. Se for realizada 
uma biópsia hepática, a deposição do ferro tem uma distribuição pe- 
riportal com um gradiente da região periportal para a pericentral; o 
ferro é encontrado predominantemente nas células parenquimais e as 
células de Kupffer são poupadas. 












Hemocromatose hereditária 


O tratamento da HH é relativamente simples, com flebotomia 
semanal destinada a reduzir os depósitos de ferro, reconhecendo- 
-se que cada unidade de sangue contém 200-250 mg de ferro. Se 
os pacientes são diagnosticados e tratados antes da instalação da 
fibrose hepática, todas as complicações dessa doença poderão ser 
evitadas. Flebotomias de repetição são necessárias na maioria dos 
pacientes e, em geral, são realizadas com a retirada de uma uni- 
dade de sangue a cada 2-3 meses. Os exames nos membros da 
família devem ser realizados em todos os parentes de primeiro 
grau com saturação de transferrina, ferritina e testes genéticos. 


Doenca de Wilson 

A doenca de Wilson é um distúrbio hereditário da homeostasia do 
cobre, que foi descrita pela primeira vez em 1912. O gene da doença 
de Wilson foi descoberto em 1993, com a identificação do ATP7B. 
Essa ATPase tipo P participa do transporte do cobre e é necessária 
para que o cobre possa ser 'exportado” pelo hepatócito. Assim sendo, 
nos pacientes com mutações no ATP7B, o cobre é retido no fígado, 
originando um maior armazenamento e, finalmente, resultando em 
hepatopatia. 

A manifestação clínica da doença de Wilson é variável e inclui 
hepatite crônica, esteatose hepática e cirrose em adolescentes e adul- 
tos jovens. As manifestações neurológicas indicam a presença de 
doença hepática e incluem distúrbios da fala e vários distúrbios do 
movimento. O diagnóstico inclui a demonstração de um nível re- 
duzido de ceruloplasmina, maior que a excreção urinária de cobre, 
a presença dos anéis de Kayser-Fleischer na córnea dos olhos e um 
nível elevado de cobre hepático, no ambiente clínico apropriado. O 
diagnóstico genético da doença de Wilson é difícil, pois mais de 200 
mutações do ATP7B já foram descritas, com diferentes graus de fre- 
quência e de penetração em certas populações. 
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O tratamento consiste em medicacóes quelantes do cobre, como 
d-penicilamina e a trientina. Foi também estabelecido um papel 
para o acetato de zinco. O tratamento clínico é permanente, e po- 
dem ocorrer recidivas graves que levam а insuficiéncia hepática 
com a interrupção da terapia. O transplante de fígado é curativo 
para o defeito metabólico subjacente e restaura o fenótipo normal 
no que concerne à homeostasia do cobre. 





Deficiência de œ; antitripsina 

A deficiência de a -antitripsina (AAT) foi descrita pela primeira vez 
no final da década de 1960 em pacientes com doença pulmonar gra- 
ve. А AAT é uma glicoproteína de 52 kD, produzida nos hepatócitos, 
nos fagócitos e nas células epiteliais dos pulmóes, que inibe as serina- 
-proteases, principalmente a elastase dos neutrófilos. Na deficiéncia 
de AAT, as quantidades aumentadas de elastase dos neutrófilos po- 
dem resultar em lesáo pulmonar progressiva, devido à degradacáo 
da elastina, resultando em enfisema prematuro. Na década de 1970 
a deficiência de AAT foi descoberta como causa de doença hepática 
neonatal, denominada “hepatite neonatal”. hoje, sabe-se que se trata 
de uma causa de doença hepática na lactáncia, no início da infância, 
na adolescéncia e em adultos. Na deficiéncia d eAAT, variantes do 
gene do inibidor da proteinase (Pi) localizado no cromossomo 14, 
alteram a estrutura da AAT, interferindo na exportacáo hepatocelu- 
lar. Ocorre acúmulo de polímeros de AAT deformados e agregados 
no retículo endoplasmático dos hepatócitos. Existem mais de 75 va- 
riantes diferentes de AAT. A nomenclatura convencional identifica as 
variantes normais como PiMM; esses indivíduos apresentam níveis 
sanguíneos normais de AAT. As variantes anormais mais comuns sáo 
denominadas $ e Z. Os indivíduos homozigóticos para a mutação Z 
(PiZZ) apresentam baixos níveis de ААТ. (cerca de 15% do normal), 
e esses pacientes são suscetíveis à doença hepática e/ou pulmonar; to- 
davia, apenas uma proporção (cerca e 25%) dos pacientes portadores 
de PiZZ desenvolvem manifestações de doença. As variantes nulas 
apresentam níveis indetectáveis de AAT e demonstram suscetibilida- 
de à doença pulmonar prematura. 

A deficiência de AAT foi identificada em todas as populações; 
entretanto, o distúrbio é mais comum em pacientes da Europa Seten- 
trional e em descendentes ibéricos. Na América do Norte, o distúr- 
bio acomete cerca de 1 em 1.500-2.000 indivíduos. A história natural 
da deficiência de AAT é muito variável, visto que muitos indivíduos 
com a variante PiZZ nunca desenvolvem a doença, enquanto outros 
podem desenvolver cirrose na infância, levando à necessidade de 
transplante de fígado. 


Nos adultos, o diagnóstico frequentemente é estabelecido duran- 
te a avaliação de pacientes com anormalidades das provas hepáticas 
ou durante uma pesquisa para cirrose. Uma dica para o diagnóstico 
pode ser a coexistência de doença pulmonar em uma idade relati- 
vamente jovem, ou uma história familiar de doença hepática e/ou 
pulmonar. Os pacientes podem exibir sintomas de doença pulmonar, 
com tosse e dispneia. A doença hepática pode ser assintomática, com 
exceção da fadiga, ou os pacientes podem apresentar complicações 
de doença hepática descompensada. 

O diagnóstico de deficiência de AAT é confirmado por exames 
de sangue, que mostram níveis séricos reduzidos de AAT, acompa- 
nhados de determinações do Pi. A maioria dos pacientes com doença 
hepática apresenta PiZZ ou PiSZ; em certas ocasiões, pacientes com 
PiMZ apresentam níveis reduzidos de AAT; entretanto, esses níveis 
habitualmente não são baixos o suficiente para causar doença. Com 
frequência, uma biópsia hepática é realizada para definir o estágio da 
fibrose hepática e revela glóbulos característicos, resistentes à diasta- 
se e PÁS-positivos na periferia do lóbulo hepático. 
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O tratamento da deficiência de ААТ é habitualmente inespecifi- 
co e de suporte. Para pacientes com comprometimento hepático, 
devem-se outras fontes de lesão hepática, como consumo de ál- 
cool. Evidências de outras doenças hepáticas (p. ex., hepatites B e 
C virais, hemocromatose, DHGNA, etc.) devem ser investigadas 
e tratadas, se possível. O tabagismo pode agravar a progressão 
da doença pulmonar na AAT e deve ser abandonado. O paciente 
com doença pulmonar pode ser elegível para receber infusões de 
AT, que demonstrou deter a lesão adicional dos pulmões. Caso a 
doença hepática se torne descompensada, deve-se realizar trans- 
plante, que é curativo. Após o transplante, os pacientes expressam 
o fenótipo Pi do doador. Por fim, o risco de carcinoma hepatoce- 
lular está significativamente aumentado em pacientes com cirrose 
devido à deficiência de AAT. 


Fibrose cística 

A FC também deve ser considerada como uma forma hereditária de 
doença hepática crônica, apesar das principais manifestações de FC 
incluírem doença pulmonar crônica e insuficiência pancreática. Um 
pequeno percentual de pacientes com FC que sobrevivem até a vida 
adulta tem uma forma de cirrose biliar caracterizada por anormalida- 
des colestáticas das enzimas hepáticas e pelo surgimento de hepatopa- 
tia crônica. Ocasionalmente, o ácido ursodesoxicólico é útil por indu- 
zir uma melhora das anormalidades das provas de função hepática e 
reduzir os sintomas. А doença é lentamente progressiva. 


E DOENÇAS HEPÁTICAS METABÓLICAS 
Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica 


A DHGNA (NAFLD, do inglês nonalcoholic fatty liver disease) foi 
descrita pela primeira vez na década de 1950, quando a esteatose he- 
pática foi caracterizada em um grupo de pacientes obesos. Em 1980, 
Ludwig e colaboradores da Mayo Clinic descreveram 20 pacientes 
obesos, diabéticos e não alcoolistas, que apresentaram achados se- 
melhantes, na biópsia hepática, àqueles de pacientes com hepatopatia 
alcoólica, e foi introduzido o termo esteato-hepatite náo alcoólica. A 
prevaléncia da DHGNA nos EUA e na Europa varia de 14 a 20%. Essa 
prevaléncia aumentada está diretamente relacionada а epidemia de 
obesidade observada nessas populações. Nos Estados Unidos, acredi- 
ta-se a EHNA ocorra em cerca de 3% da população geral, com fibrose 
decorrente da EHNA observada em > 40% dos pacientes com obesos. 
O espectro de DHGNA inclui esteatose hepática simples que, com o 
passar do tempo, pode progredir para EHNA, com desenvolvimento 
subsequente de fibrose e cirrose. Аз causas de esteatose macrovesi- 
cular estáo listadas no Quadro 44.2. Sabe-se que muitos pacientes 
até então identificados como portadores de cirrose “criptogênica” 
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QUADRO 44.2 Causas de esteatose macrovesicular 


Resisténcia á insulina, hiperinsulinemia 
Obesidade centrípeta 
Diabetes tipo 2 
Medicações 
Glicocorticoides 
Estrogênios 
Tamoxifeno 
Amiodarona 
Nutricionais 
Inanição 
Deficiência proteica (Kwashiorkor) 
Deficiência de colina 
Doença hepática 
Doença de Wilson 
Hepatite C crônica — genótipo 3 
Cirrose infantil indiana 
Bypass jejunoileal 





apresentam, de fato, doença hepática com base na EHNA, com re- 
solução da esteatose quando os pacientes tornam-se catabólicos em 
consequência da cirrose. 

Os pacientes que procuram assistência médica com DHGNA 
são, em sua maioria, identificados devido à descoberta incidental de 
níveis elevados das enzimas hepáticas (ALT, AST). Quando os pa- 
cientes são sintomáticos, os sintomas incluem fadiga e desconforto 
vago no quadrante superior direito. Em geral, a ALT está mais ele- 
vada do que a AST e as aminotransferases estão apenas levemente 
aumentadas (1,5-2x o limite superior da normalidade). Estudos re- 
centes mostraram que muitos pacientes podem ter fibrose avançada 
com EHNA e até mesmo cirrose devido à EHNA com enzimas he- 
páticas normais, indicando que a prevalência da doença tende a ser 
ainda maior do que se suspeitava previamente. A EHNA é frequente- 
mente observada juntamente com outros componentes da sindrome 
metabólica (hipertensão, diabetes melito, níveis elevados de lipídios 
e obesidade), sendo a DHGNA considerada a manifestação hepática 
dessa síndrome (Cap. 60). A resistência à insulina é o elo subjacente 
entre esses vários distúrbios, com vários estudos tendo demonstrado 
que praticamente todos os pacientes com EHNA têm resistência à 
insulina. Valores anormais de ferritina são observados em cerca de 
50% dos pacientes com EHNA, e um nível elevado de ferritina pode 
ser um marcador de resistência à insulina da EHNA. 

O diagnóstico de EHNA requer anamnese minuciosa destinada 
a determinar a quantidade de álcool utilizada. A maioria dos pesqui- 
sadores no campo da esteatose hepática acredita que o consumo in- 
ferior a 20 g/dia de álcool pode excluir hepatopatia alcoólica. Devem 
ser também solicitados exames de laboratório para outras doenças 
hepáticas, como hepatite В e С, estudos do ferro, ceruloplasmina, 
níveis de a, -antitripsina e sorologias autoimunes. Os exames de ima- 
gem podem mostrar aspectos característicos de esteatose hepática, 
porém o diagnóstico definitivo tanto da esteatose hepática quanto 
de EHNA depende da biópsia do fígado, que mostra uma esteatose 
macrovesicular característica com a identificação ocasional de gor- 
dura microvesicular. Um infiltrado inflamatório misto é encontra- 
do em distribuição lobular. As características histológicas da EHNA 
são muito semelhantes àquelas observadas na hepatopatia alcoólica; 
a hialina de Mallory pode ser observada em ambos os distúrbios, 
embora o número de hepatócitos contendo hialina de Mallory e o 
tamanho dos depósitos sejam, com frequência, maiores na doença 
hepática alcoólica do que na EHNA. A fibrose que ocorre na EHNA 
exibe uma distribuição perivenular e perissinusoidal característica. 

Os estudos de corte transversal mostram que até 30 a 40% dos 
pacientes com EHNA podem desenvolver fibrose avançada, sendo 
a cirrose identificada em 10 a 15% dos indivíduos em diversas sé- 


ries. Com frequência cada vez maior, estão sendo identificados pa- 
cientes com cirrose criptogênica que tiveram mais provavelmente 
EHNA durante várias décadas. Esses pacientes podem desenvolver 
insuficiência hepática e necessitar de transplante de fígado, enquanto 
alguns deles podem progredir para o desenvolvimento de câncer he- 
patocelular. Com frequência, esses pacientes, quando cirróticos, não 
irão apresentar esteatose na biópsia; todavia, depois do transplante, a 
DHGNA frequentemente sofre recidiva. 
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А base do tratamento da doença hepática gordurosa é a perda 
de peso e o exercício, o que costuma ser difícil obter nessa po- 
pulação. Como auxiliar da perda de peso, foi constatado que o 
orlistate, que é um inibidor reversível da lipase gástrica e pan- 
creática, resulta em uma pequena redução do peso corporal e, em 
geral, é bem tolerado. O orlistate é atualmente disponível como 
medicação de venda livre. A cirurgia bariátrica tem sido usada e 
demonstra um notável sucesso; todavia, trata-se obviamente de 
uma manobra bastante drástica para a indução da perda de peso. 
Os estudos recentes concentraram-se na presença de resistência 
à insulina no centro dos mecanismos fisiopatológicos da DHG- 
NA. As tiazolidinedionas como fármacos são inibidores do PPAR 
gama, que melhoram a sensibilidade à insulina no adipócito e no 
músculo esquelético, por meio da suprarregulação de proteino- 
quinases específicas envolvidas na redução da síntese de ácidos 
graxos. Dois fármacos - a pioglitazona e a rosiglitazona – estão 
atualmente disponíveis e estáo sendo avaliados como орсбез te- 
rapéuticas potenciais no tratamento da DHGNA. Foram também 
utilizados antioxidantes, e um recente estudo multicéntrico de 
grande porte demonstrou o beneficio da suplementacáo de vita- 
mina E. O tratamento da hiperlipidemia com agentes do tipo das 
estatinas demonstrou melhorar as enzimas hepáticas, porém esses 
fármacos náo foram avaliados quanto a seus efeitos sobre a histo- 
logia. O ácido ursodesoxicólico foi usado e melhora as enzimas 
hepáticas em pacientes com muitas doenças hepáticas; entretanto, 
náo tem sido definitivamente útil para a esteatose hepática. Na 
atualidade, os esforços deveriam ser direcionados para incentivar 
os pacientes com DHGNA a perder peso e praticar exercícios. 


Doenças por depósito de lipídios 

Existem diversas doenças raras de depósito de lipídios que acome- 
tem o figado, incluindo os distúrbios hereditários das doenças de 
Gaucher e de Niemann-Pick. Os outros distúrbios raros incluem a 
abetalipoproteinemia, doença de Tangier, doença de Fabray e hiper- 
lipoproteinemias tipos I e V. A hepatomegalia é decorrente de maior 
deposição de gordura e de maior quantidade de glicogênio encontra- 


da no figado. 
Porfirias 


Аз porfirias são um grupo de distúrbios metabólicos nos quais exis- 
tem defeitos na biossintese do heme necessário para a incorporação 
dentro de inúmeras hemoproteínas, tais como a hemoglobina, mio- 
globina, catalase e os citocromos. As porfirias podem manifestar-se 
como doenças agudas ou crônicas, com o distúrbio agudo acarretan- 
do episódios recorrentes de dor abdominal e os distúrbios crônicos 
caracterizando-se por lesões cutâneas dolorosas. A porfiria cutânea 
tardia (PCT) é a porfiria mais comumente encontrada. Os pacientes 
se apresentam com lesões vesiculares características nas áreas da pele 
expostas ao sol, principalmente o dorso das mãos, as pontas das ore- 
lhas ou as bochechas. Cerca de 40% dos pacientes com PCT possuem 
mutações no gene para a hemocromatose (HFE), e cerca de 50% so- 
frem de hepatite С; assim sendo, os exames relacionados com o ferro 
e a análise da mutação НЕЕ, assim como testes para hepatite С devem 
ser solicitados em todos os pacientes que se apresentam com PCT, que 
também está associada ao consumo excessivo de álcool e a algumas 
medicações, mais particularmente os estrogênios. 
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A base do tratamento da PCT reside na redução do ferro por fle- 
botomia terapéutica, que é bem-sucedida no sentido de reverter 
as lesóes cutáneas da maioria dos pacientes. Na presenca conco- 
mitante de hepatite C, esta também deve ser tratada. A porfiria 
intermitente aguda manifesta-se com dor abdominal, com o diag- 
nóstico sendo feito quando sáo evitados certos fatores desencade- 
antes, tais como a inanicáo ou certas dietas. Para o tratamento, foi 
utilizado o heme intravenoso sob a forma de hematina. 


E DISTÚRBIOS INFILTRATIVOS 

Amiloidose 

A amiloidose é uma doença de depósito (armazenamento) metabó- 
lico que resulta da deposição de proteínas insolúveis que sofrem um 
processo aberrante de pregueamento e de reunião e, a seguir, são de- 
positadas em vários tecidos (Cap. 45). A amiloidose é dividida em 
dois tipos, primária e secundária, com base nos amplos conceitos 
de associação com o mieloma (tipo primário) ou com enfermidades 
inflamatórias crônicas (tipo secundário). Em geral, a doença é consi- 
derada rara, porém em alguns estados patológicos ou em certas po- 
pulações, ela pode ser mais comum. Por exemplo, quando associada 
à febre mediterrânea familial, é observada com elevada frequência 
em judeus sefarditas e armênios que vivem na Armênia, e menos 
frequentemente em judeus asquenaze, turcos e árabes. A amiloidose 
afeta com frequência os pacientes que sofrem de tuberculose e han- 
seniase e pode ser observada em mais de 10 a 15% dos pacientes com 
espondilite anquilosante, artrite reumatoide ou doença de Crohn. 
Em uma série de patologia cirúrgica, o amiloide foi encontrado em 
menos de 1% dos casos. O fígado é comumente acometido nos casos 
de amiloidose sistêmica, mas com frequência o acometimento não se 
manifesta clinicamente e será documentado apenas pela necropsia. 
Os achados patológicos no figado incluem coloração positiva com o 
corante histoquímico vermelho congo, em que existe uma birrefri- 
gência verde-maçã que pode ser observada com luz polarizada. 


Granulomas 

Os granulomas são encontrados com frequência no figado quando os 
pacientes estão sendo avaliados quanto a anormalidades colestáticas 
das enzimas hepáticas. 


Os granulomas podem ser observados na cirrose biliar primá- 
ria, porém existem outros achados clínicos (p. ex., prurido, fadiga) 
e laboratoriais (testes hepáticos para colestase, anticorpo antimito- 
condrial) característicos, que permitem fazer um diagnóstico defini- 
tivo desse distúrbio. A infiltração granulomatosa também pode ser 
visualizada como a principal manifestação hepática da sarcoidose, 
sendo essa a apresentação mais comum dos granulomas hepáticos. 
A esmagadora maioria desses pacientes não necessita de qualquer 
tratamento específico, além daquele que seria utilizado normal- 
mente para o tratamento de sua sarcoidose. Um pequeno subgrupo, 
no entanto, pode desenvolver uma reação desmoplásica particular- 
mente incômoda com aumento significativo da fibrose, que pode 
progredir para cirrose e insuficiência hepática. Esses pacientes po- 
dem necessitar de tratamento com terapia imunossupressora, assim 
como de transplante de fígado. Nos pacientes que têm granulomas 
no fígado sem associação com a sarcoidose, o tratamento só é neces- 
sário raramente. 

O diagnóstico depende de uma biópsia do fígado e sua confirma- 
ção é importante, para que possa ser identificada a causa das enzimas 
hepáticas elevadas. Algumas medicações podem causar infiltração 
granulomatosa do fígado, sendo o alopurinol a mais notável. 


Linfoma 
O acometimento do fígado por linfoma às vezes pode processar-se 
com lesões expansivas (do tipo massa) volumosas, porém também 
pode ocorrer como um distúrbio infiltrativo difícil de diagnosticar 
que não demonstra qualquer achado característico nos exames de 
imagem abdominal. Os pacientes podem apresentar-se com hepa- 
topatia grave, icterícia, hipoalbuminemia, aminotransferases leve ou 
moderadamente elevadas e fosfatase alcalina elevada. 

A biópsia do fígado é necessária para fazer o diagnóstico e deve 
ser aventada quando os exames de sangue de rotina não permitem 
fazer um diagnóstico da disfunção hepática. 
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CAPÍTULO 45 


Doenças da Vesicula Biliar 
e dos Ductos Biliares 


Norton J. Greenberger 
Gustav Paumgartner 





FISIOLOGIA DA PRODUÇÃO E DO FLUXO DA BILE 


Ш SECREÇÃO E COMPOSIÇÃO DA BILE 


A bile formada nos lóbulos hepáticos é secretada para dentro de uma 
complexa rede de canalículos, pequenos dúctulos biliares e ductos 
biliares maiores que se deslocam juntamente com linfáticos e ramos 
da veia porta e da artéria hepática nos tratos portais localizados entre 
os lóbulos hepáticos. Esses ductos biliares interlobulares coalescem 
para formar ductos biliares septais maiores que se unem para formar 
os ductos hepáticos direito e esquerdo, os quais se unem para formar 
o ducto hepático comum. Este último é alcançado pelo ducto cístico 
da vesícula biliar para formar o ducto colédoco (DC), que penetra no 
duodeno (o mais das vezes, após unir-se ao ducto pancreático princi- 
pal) através da ampola de Vater. 

A bile hepática é um líquido isotônico com uma composição ele- 
trolítica semelhante à do plasma. A composição eletrolítica da bile 
vesicular difere daquela da bile hepática, pois a maioria dos ânions 
inorgânicos, cloreto e bicarbonato, já foi removida pela reabsorção 
através do epitélio da vesícula. Como resultado da reabsorção da 
água, a concentração total de solutos na bile aumenta de 3-4 g/dL na 
bile hepática para 10-15 g/dL na bile da vesícula. 

Os principais solutos da bile, por moles percentuais, consistem 
em ácidos biliares (80%), lectina e traços de outros fosfolipídios 
(16%), além de colesterol não esterificado (4%). No estado litogêni- 
co, o valor do colesterol pode alcançar níveis de até 8 a 10%. Outros 
componentes incluem a bilirrubina conjugada, proteínas (todas as 
imunoglobulinas, a albumina, os metabólitos de hormônios e outras 
proteinas metabolizadas no fígado), eletrólitos, muco e, com fre- 
quência, medicamentos e seus metabólitos. 

A secreção basal total diária de bile hepática é de cerca de 500 a 
600 mL, e muitas substâncias são captadas ou sintetizadas pelos he- 
patócitos e secretadas para dentro dos canalículos biliares. A mem- 
brana canalicular forma microvilosidades e está associada a micro- 
filamentos de actina, microtúbulos e outros elementos contráteis. 
Antes de sua secreção para dentro da bile, muitas substâncias são 
captadas e penetram o hepatócito, enquanto outras, como os fosfo- 
lipídios, parte dos ácidos biliares primários e do colesterol, são sinte- 
tizadas de novo no hepatócito. Três mecanismos são importantes na 
regulação do fluxo da bile: (1) transporte ativo dos ácidos biliares dos 
hepatócitos para dentro dos canalículos biliares, (2) transporte ativo 
de outros ânions orgânicos e (3) secreção colangiocelular. Esta última 
é um mecanismo mediado pela secretina e depende do AMP cíclico, 
resultando na secreção de um líquido rico em sódio e bicarbonato 
que é lançado nos ductos biliares. 

A secreção vetorial ativa dos componentes biliares do sangue 
portal para o interior dos canalículos é acionada por um conjunto de 
sistemas de transporte polarizados ao nível dos domínios das mem- 
branas plasmáticas basolateral (sinusoidal) e apical canalicular do 
hepatócito. Dois sistemas de captação dos sais biliares sinusoidais fo- 
ram clonados nos seres humanos, o co-transportador de Na /tauro- 
colato (CPNT/NTCP, de Na /taurocholate cotransporter, SLC10A1) e 
as proteínas transportadoras de ânions orgânicos (PTAO/OATP, de 
organic anion transporting proteins), que transportam também uma 
grande variedade de ânions orgânicos diferentes dos sais biliares. 
Foram identificados vários sistemas de transporte canaliculares de- 
pendentes de ATP, as denominadas “bombas de exportação” (proteí- 


nas de transporte de cassetes de ligação de ATP, também conhecidas 
como transportadores ABC), das quais as mais importantes são: a 
bomba de exportação de sais biliares (BSEP, ABC11); a bomba de 
exportação de conjugados aniônicos (MRP2, ABCC2), que medeia a 
excreção canalicular de vários conjugados anfifílicos formados pela 
conjugação da fase II (р. ex., mono e diglucuronídios de bilirrubi- 
na e medicamentos); a bomba de exportação de múltiplos fármacos 
(MDR1, ABCBI) para os compostos catiónicos hidrofóbicos; e a 
bomba de exportação de fosfolipídios (MDR3, ABCB4). Dois hemi- 
transportadores ABCG5/G8, funcionando como uma dupla consti- 
tuem o transportador canalicular de colesterol e de fitosterol. F1C1 
(ATP8B1) é uma aminofosfolipídio transferase (“flipase”) essencial 
para a manutenção da assimetria lipídica da membrana canalicular. 
A membrana canalicular também contém sistemas de transporte 
independentes de ATP, como a isoforma 2 trocadora de ânions Cl/ 
HCO, (AE2, SLC4A2) para a secreção canalicular de bicarbonato. 
Para a maioria desses transportadores, foram identificados defei- 
tos genéticos associados a várias formas de colestase ou a defeitos 
da excreção biliar. A FIC1 está deficiente na colestase intra-hepática 
familiar progressiva tipo 1 (CIFP1) e na colestase intra-hepática re- 
corrente benigna 1 (CIRBI) e resulta em ablação de todas as outras 
funções transportadoras dependentes de ATP. A BSEP está deficiente 
na CIFP2 e na CIRB2. As mutações de MRP2 (ABCC2) causam a 
sindrome de Dubin-Johnson, uma forma hereditária de hiperbilir- 
rubinemia conjugada (Cap. 37). Uma alteração de MDR3 (ABCBA) 
resulta em CIFP3. Os ABCG5/G8, os hemitransportadores canalicu- 
lares para o colesterol e outros esteróis neutros, sáo defeituosos na 
sitosterolemia. O regulador transmembrana da fibrose cística (RTFC, 
ABCC7), localizado sobre as células epiteliais dos ductos biliares, po- 
rém não sobre as membranas canaliculares, está alterado na fibrose 
cística, que está associada a um comprometimento da regulação do 
pH colangiocelular durante a formação da bile ductular e à doença 
hepática colestática crônica, resultando ocasionalmente em cirrose 
biliar. 


ш ÁCIDOS BILIARES 

Os ácidos biliares primários, ácido cólico e ácido quenodesoxicólico 
(AQDC), são sintetizados a partir do colesterol no fígado, conjuga- 
dos com glicina ou taurina e secretados para dentro da bile. Os ácidos 
biliares secundários, como o desoxicolato e litocolato, são formados 
no colo como metabólitos bacterianos dos ácidos biliares primários. 
No entanto, o ácido litocólico é absorvido muito menos de maneira 
eficiente no colo que o ácido desoxicólico. Outro ácido biliar secun- 
dário, encontrado em baixas concentrações, é o ursodesoxicólico 
(AUDC), um estereoisômero de AQDC. Nos indivíduos sadios, a re- 
lação dos conjugados de glicina para taurina na bile é de cerca de 3:1. 

Os ácidos biliares são moléculas semelhantes a detergentes que, 
em solução aquosa e acima de uma concentração crítica de apro- 
ximadamente 2 mM, formam agregados moleculares denominados 
micelas. O colesterol isoladamente é muito pouco solúvel nos am- 
bientes aquosos, e sua solubilidade na bile depende tanto da con- 
centração lipídica total quanto dos percentuais molares relativos de 
ácidos biliares e de lectina. As relações normais desses componentes 
favorecem a formação de micelas mistas que promovem a solubili- 
zação, enquanto as relações anormais promovem a precipitação dos 
cristais de colesterol na bile por meio de uma fase intermediária de 
cristais líquidos. 

Além de facilitar a excreção biliar do colesterol, os ácidos biliares 
facilitam a absorção intestinal normal das gorduras dietéticas, prin- 
cipalmente colesterol e vitaminas lipossolúveis, através de um meca- 
nismo de transporte micelar (Cap. 15), funcionando também como 
a principal força fisiológica propulsora para o fluxo da bile hepática 
e ajudando no transporte da água e eletrólitos no intestino delgado 
e colo. 


E CIRCULAÇÃO ÉNTERO-HEPÁTICA 


Em condições normais, ocorre uma conservação eficiente de ácidos 
biliares. Os ácidos biliares não conjugados, e em menor grau também 


os conjugados, sáo absorvidos por difusáo passiva ао longo de todo 
o trato gastrintestinal. Porém, para a recirculacáo dos sais biliares, é 
quantitativamente mais importante o mecanismo de transporte ativo 
para os ácidos biliares conjugados no íleo distal (Cap. 15). Os ácidos 
biliares reabsorvidos penetram a corrente sanguínea portal e sáo cap- 
tados rapidamente pelos hepatócitos, reconjugados, voltando a ser 
secretados e lançados na bile (circulação éntero-hepática). 

O tamanho normal do reservatório de ácidos biliares é de apro- 
ximadamente 2-4 g. Durante a digestão, após uma refeição, o reser- 
vatório de ácidos biliares sofre pelo menos um ou mais ciclos ên- 
tero-hepáticos, dependendo do tamanho e composição da refeição. 
Normalmente, o reservatório de ácidos biliares circula cerca de 5-10 
vezes diariamente. A absorção intestinal desse reservatório é cerca de 
95% eficiente; portanto, a perda fecal dos ácidos biliares fica na varia- 
ção de 0,2-0,4 g/dia. No estado estável, tal perda fecal é compensada 
por uma síntese diária igual de ácidos biliares por parte do fígado, 
e, assim, o tamanho do reservatório de ácidos biliares é preservado. 
Os ácidos biliares que retornam ao fígado suprimem a síntese hepá- 
tica de novo dos ácidos biliares primários a partir do colesterol por 
inibirem a enzima responsável pela limitação do ritmo denominada 
colesterol 7-hidroxilase. Enquanto a perda de sais biliares nas fezes é 
compensada habitualmente por maior síntese hepática, a velocidade 
máxima de síntese é de cerca de 5 g/dia, que pode ser insuficiente 
para repletar o tamanho do reservatório de ácidos biliares quando 
existe uma diminuição pronunciada da reabsorção intestinal de sais 
biliares. 

A expressão dos transportadores ABC na circulação êntero-he- 
pática e a das enzimas limitadoras de velocidade da síntese de ácidos 
biliares e colesterol são reguladas de maneira coordenada por recep- 
tores nucleares, que são fatores de transcrição ativados por ligantes. A 
bomba de exportação de sais biliares (BSEP, ABCB11) hepática é su- 
prarregulada pelo receptor X farnesoide (FXR), um sensor de ácidos 
biliares que também reprime a síntese de ácidos biliares. A expressão 
do transportador de colesterol, ABCG5/G8, é suprerregulada pelo 
receptor X hepático (LXR), que é um sensor de oxisterol. 


E FUNÇÕES DA VESÍCULA BILIAR E DOS ESFINCTERES 


No estado de jejum, o esfincter de Oddi representa uma zona de 
alta pressão de resistência ao fluxo de bile do colédoco para dentro 
do duodeno. Essa contração tônica serve para (1) prevenir o fluxo 
do conteúdo duodenal para dentro dos ductos pancreáticos e bi- 
liares e (2) promover o enchimento da vesícula biliar. O principal 
fator que controla a evacuação da vesícula biliar é o hormônio pep- 
tídico colecistocinina (CCK), que é liberado pela mucosa duodenal 
em resposta à ingestão de gorduras e aminoácidos. A CCK produz 
(1) poderosa contração da vesícula biliar, (2) menor resistência do 
esfincter de Oddi e (3) fluxo acelerado do conteúdo biliar para den- 
tro do duodeno. 

A bile hepática é “concentrada” dentro da vesícula biliar pela 
absorção transmucosa de água e eletrólitos graças a um mecanismo 
que depende de energia. Quase todo o reservatório de ácidos biliares 
pode ficar sequestrado na vesícula após um jejum noturno, para ser 
lançado no duodeno com a primeira refeição do dia. A capacidade 
normal da vesícula biliar é de cerca de 30 mL de bile. 


DOENÇAS DA VESÍCULA BILIAR 


E ANOMALIAS CONGÊNITAS 


As anomalias do trato biliar não são incomuns e incluem anorma- 
lidades no número, tamanho e formato (p. ex., agenesia da vesícula 
biliar, duplicação, vesículas biliares rudimentares ou “gigantes” de 
dimensões avantajadas, e divertículos). O barrete frígio é uma enti- 
dade clinicamente inócua na qual um septo parcial ou completo (ou 
uma prega) separa o fundo do corpo. As anomalias de posição ou 
suspensão não são incomuns, consistindo em vesícula biliar do lado 
esquerdo, vesícula biliar intra-hepática, deslocamento posterior da 
vesícula biliar e vesicular “flutuante”. Esta última condição predispõe 
à torção aguda, vólvulo ou herniação da vesícula biliar. 


E CÁLCULOS BILIARES 


Epidemiologia e patogenia 

Os cálculos biliares são bastante prevalentes na maioria dos países 
ocidentais. Nos EUA, o terceiro National Health and Nutritiuon Exa- 
mination Survey (NHANES III) revelou uma prevalência global de 
cálculos biliares de 7,9% nos homens e de 16,6% nas mulheres. A pre- 
valência é alta nos mexicanos-americanos (8,9% nos homens, 26,7% 
nas mulhares), intermediária nos brancos não hispânicos (8,6% nos 
homens, 16,6% nas mulhares) e baixa nos afro-americanos (5,3% nos 
homens, 13,9% nas mulhares). 

Os cálculos biliares são formados devido a uma composição 
anormal da bile. São divididos em dois tipos principais: os cálculos 
de colesterol, que são responsáveis por mais de 80% do total, e os 
cálculos pigmentares, que representam menos de 20%. Os cálculos de 
colesterol contêm habitualmente > 50% de monoidrato de colesterol 
mais uma mistura de sais de cálcio, pigmentos biliares e proteínas. 
Os cálculos pigmentares são constituídos principalmente por bilir- 
rubinato de cálcio; contêm < 20% de colesterol e são classificados em 
tipos “pretos” e "marrons; sendo os últimos formados em virtude de 
infecção biliar crônica. 


Cálculos de colesterol e lama biliar О colesterol é essencialmente in- 
solúvel na água e depende de sua dispersão aquosa dentro de micelas 
ou vesículas, sendo em ambos os casos necessária a presença de um 
segundo lipídio para solubilizar o colesterol. O colesterol e os fosfoli- 
pídios são secretados e lançados na bile como vesículas unilamelares 
formando duas camadas, que são transformadas em micelas mistas 
que consistem em ácidos biliares, fosfolipídios e colesterol pela ação 
dos ácidos biliares. Se houver um excesso de colesterol em relação 
aos fosfolipídios e ácidos biliares, observa-se a persistência de vesícu- 
las instáveis ricas em colesterol, que se agregam em grandes vesículas 
multilamelares a partir das quais ocorre a precipitação dos cristais do 
colesterol (Fig. 45.1). 

Existem vários mecanismos importantes na formação da bile li- 
togênica (formadora de cálculos). O mais importante é a secreção 
biliar aumentada de colesterol. Isso pode ocorrer em associação à 
obesidade, à síndrome metabólica, a dietas com alto conteúdo calóri- 
co e ricas em colesterol ou a medicamentos (p. ex., clofibrato) e pode 
resultar do aumento de atividade da hidroximetilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA), a enzima limitadora de velocidade da síntese hepática 
de colesterol, e da captação hepática aumentada de colesterol a partir 
do sangue. Nos pacientes com cálculos biliares, o colesterol dietético 
faz aumentar a secreção biliar de colesterol, o que não ocorre nos 
pacientes sem cálculos biliares que recebem dietas ricas em coleste- 
rol. Além dos fatores ambientais, como as dietas com alto conteúdo 
calórico e ricas em colesterol, os fatores genéticos desempenham um 
papel importante na doença calculosa biliar. Um grande estudo de 
cálculos biliares sintomáticos em gêmeos suecos proporcionou po- 
derosa evidência favorável a um papel dos fatores genéticos na pato- 
genia dos cálculos biliares. Os fatores genéticos foram responsáveis 
por 25%, os fatores ambientais compartilhados por 13%, e os fatores 
ambientais individuais por 62% da variação fenotípica entre os gême- 
os monozigóticos. Foi encontrado um polimorfismo de nucleotídio 
único do gene que codifica o transportador de colesterol hepático 
ABCG5/G8 em 21% dos pacientes com cálculos biliares, porém em 
apenas 9% da população geral. Acredita-se que ele produza um ga- 
nho de função do transportador de colesterol e contribua para a hi- 
persecreção de colesterol. Uma alta prevalência de cálculos biliares é 
observada entre parentes de primeiro grau de portadores de cálculos 
biliares assim como em certas populações étnicas, tais como índios 
norte-americanos, índios chilenos e chileno-hispânicos. Um traço ge- 
nético comum foi identificado para algumas dessas populações pela 
análise do DNA mitocondrial. Em alguns pacientes, a transformação 
hepática prejudicada do colesterol em ácidos biliares também pode 
ocorrer, resultando em um aumento da relação colesterol litogênico/ 
ácidos biliares. A maioria dos cálculos de colesterol possui uma base 
poligênica, porém existem raras causas monogênicas (mendelianas). 
Recentemente, foi descrita uma mutação no репе СҮР7АІ que resul- 
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Figura 45.1 Esquema que mostra a patogenia da formacáo de cálculos 
de colesterol. As condicóes ou os fatores que fazem aumentar a relacáo entre 
o colesterol e os ácidos biliares e fosfolipidios (lectina) favorecem a formacáo de 
cálculos biliares. ABCB4, transportador de cassetes de ligação de ATP; АВСС5/8, 
transportador G5/8 de cassetes de ligação de ATP (ABC); CYP7A1, citocromo P-450 
7A1; MDR3, proteína de resistência a múltiplos fármacos 3, também denominada 
bomba de exportação dos fosfolipídios. 


ta em deficiéncia da enzima colesterol 7-hidroxilase, a qual catalisa 
a etapa inicial do catabolismo do colesterol e da síntese dos ácidos 
biliares. O estado homozigoto está associado а hipercolesterolemia 
e aos cálculos biliares. Sabendo-se que o fenótipo se expressa no es- 
tado heterogizoto, as mutações no gene CYP7A1 podem contribuir 
para a suscetibilidade à doença caracterizada por cálculos biliares 
de colesterol na população. As mutações no gene MDR3 (ABCBA), 
que codifica a bomba de exportação dos fosfolipídios na membrana 
canalicular do hepatócito, podem causar alteração na secreção dos 
fosfolipídios que irão penetrar a bile, resultando em supersaturação 
de colesterol na bile e formação de cálculos biliares de colesterol na 
vesícula biliar e nos ductos biliares. Assim, um excesso de colesterol 
biliar em relação aos ácidos biliares e fosfolipídios é devido principal- 
mente à hipersecreção de colesterol, porém a hipossecreção de áci- 
dos biliares ou fosfolipídios também pode contribuir. Um distúrbio 
adicional do metabolismo dos ácidos biliares que contribui provavel- 
mente para a supersaturação da bile com colesterol é a transformação 
acelerada do ácido cólico em ácido desoxicólico, com a substituição 
do reservatório de ácido cólico por um reservatório ampliado de áci- 
do desoxicólico, o que pode resultar da desidroxilação exacerbada do 
ácido cólico e maior absorção do ácido desoxicólico recém-formado. 
Uma maior secreção de desoxicolato está associada à hipersecreção 
de colesterol e seu lançamento na bile. 

Apesar de a supersaturação da bile com colesterol ser um impor- 
tante pré-requisito para a formação de cálculos biliares, geralmente 
isso não é suficiente, por si só, para produzir a precipitação do coles- 


terol in vivo. А maioria dos indivíduos com bile supersaturada não 
desenvolve cálculos, pois o tempo necessário para que os cristais de 
colesterol possam sofrer nucleação e crescer é maior que o período 
durante o qual a bile permanece na vesícula biliar. 

Um mecanismo importante é a nucleação dos cristais de monoi- 
drato de colesterol, muito acelerada na bile litogênica humana. À nu- 
cleação acelerada do monoidrato de colesterol na bile pode ser devida 
a excesso de fatores pronucleação ou à deficiência dos fatores antinucle- 
ação. A mucina e certas glicoproteínas da mucina, principalmente 
as imunoglobulinas, parecem ser fatores pronucleação, enquanto as 
apolipoproteínas A-I e А-П], assim como outras glicoproteínas pare- 
cem ser fatores antinucleação. A nucleação dos cristais de monoidra- 
to de colesterol e o crescimento dos cristais ocorrem provavelmente 
dentro da camada de gel de mucina. A fusão das vesículas dá origem 
aos cristais líquidos, os quais sofrem nucleação e se transformam em 
cristais sólidos de monoidrato de colesterol. O crescimento contínuo 
dos cristais ocorre por nucleação direta das moléculas de colesterol 
a partir das vesículas biliares uni ou multilamelares supersaturadas. 

Um terceiro mecanismo importante na formação dos cálculos 
biliares de colesterol é a hipomotilidade da vesícula biliar. Se a vesí- 
cula descarregasse completamente toda a bile supersaturada ou que 
contém cristais, não poderia haver crescimento de cálculos. Um alto 
percentual dos pacientes com cálculos biliares exibe anormalidades 
do esvaziamento da vesícula. Os estudos ultrassonográficos mostram 
que os pacientes com cálculos biliares exibem um aumento do volu- 
me da vesícula durante o jejum e após uma refeição-teste (volume 
residual) e que o esvaziamento fracional após estimulação da vesícula 
é reduzido. 

A lama biliar é um material mucoso espesso que, ao exame mi- 
croscópico, revela cristais líquidos de lectina-colesterol, cristais de 
monoidrato de colesterol, bilirrubinato de cálcio e géis de mucina. 
Forma uma camada semelhante a um crescente na porção mais baixa 
da vesícula biliar, sendo reconhecido por ecos característicos na ul- 
trassonografia (ver adiante). A presença de lama biliar implica duas 
anormalidades: (1) desarranjo do equilíbrio normal entre a secre- 
ção de mucina pela vesícula biliar e sua eliminação, bem como (2) 
ocorrência de nucleação dos solutos biliares. Várias observações que 
evidenciam a lama biliar pode ser uma forma precursora de doença 
calculosa. Em um estudo, 96 pacientes com lama biliar foram acom- 
panhados prospectivamente por estudos ultrassônicos seriados. Em 
18%, a lama biliar desaparecera e não recidivou por pelo menos 2 
anos. Em 60%, desapareceu e reapareceu; em 14%, houve o surgi- 
mento de cálculos biliares (8% assintomáticos, 6% sintomáticos), e 
em 6% ocorreu cólica biliar intensa com ou sem pancreatite aguda. 
Foram realizadas colecistectomias em doze pacientes, seis para dor 
biliar associada aos cálculos e três em pacientes sintomáticos com 
lama biliar, porém sem cálculos que haviam tido episódios preceden- 
tes de pancreatite, a qual não recidivou após a colecistectomia. Deve 
ser enfatizado que a lama biliar pode formar-se nos distúrbios que 
causam hipomotilidade de vesícula, isto é, cirurgia, queimaduras, nu- 
trição parenteral total, gravidez e contraceptivos orais — todos asso- 
ciados à formação de cálculos biliares. Contudo, a presença de lama 
biliar implica supersaturação da bile com colesterol ou bilirrubinato 
de cálcio. 

Outras duas condições estão associadas à formação de cálculos 
de colesterol ou lama biliar: a gravidez e a rápida redução de peso 
por meio de dieta com teor calórico muito baixo. Parece haver duas 
mudanças fundamentais durante a gravidez que contribuem para 
o “estado colelitogénico”: (1) aumento acentuado na saturação de 
colesterol da bile durante o terceiro trimestre e (2) lenta contração 
da vesícula em resposta a uma refeição padronizada, resultando em 
menor esvaziamento da vesícula biliar. Vários estudos confirmam 
que essas alterações estão relacionadas à gravidez em si e mostram 
a reversão dessas anormalidades rapidamente após o parto. Durante 
a gravidez, observa-se o surgimento de lama biliar em 20 a 30% das 
mulheres e de cálculos biliares em 5 a 12%. Apesar de a lama biliar ser 
um achado comum durante a gravidez, geralmente é assintomática e, 
o mais das vezes, regride espontaneamente após o parto. Os cálculos 
biliares, menos comuns que a lama e frequentemente associados a 


cólica biliar, também podem desaparecer após o parto, por causa da 
dissolução espontánea relacionada com o fato de a bile deixar de ser 
saturada com colesterol no período pós-parto. 

Cerca de 10 a 20% das pessoas com rápida redução do peso cor- 
poral conseguida por meio de dieta calórica muito baixa desenvol- 
vem cálculos biliares. Em um estudo envolvendo 600 pacientes que 
completaram uma dieta com 520 kcal/dia durante um período de 16 
semanas, о AUDC na posologia de 600 mg/dia revelou-se altamente 
eficaz na prevenção da formação de cálculos biliares; os cálculos sur- 
giram apenas em 3% dos que haviam recebido AUDC em compara- 
cáo com 28% dos pacientes tratados com um placebo. 

Para resumir, a doenca com cálculos biliares de colesterol ocorre 
em virtude de várias alteracóes, que consistem em (1) supersatura- 
cáo da bile com colesterol, (2) nucleacáo do monoidrato de colesterol 
com subsequente retencáo de cristais e crescimento do cálculo, bem 
como (3) função motora anormal da vesícula biliar com esvaziamen- 
to retardado e estase. Outros fatores importantes que sabidamente 
predispõem à formação de cálculos de colesterol são resumidos no 
Quadro 45.1. 


Cálculos pigmentares Os cálculos pigmentares pretos são constituí- 
dos por bilirrubinato de cálcio puro ou por complexos semelhantes 
a polímeros com cálcio e glicoproteínas de mucina, mais comuns 
nos pacientes vítimas de estados hemolíticos (com maior quantida- 
de de bilirrubina conjugada na bile), cirrose hepática, síndrome de 
Gilbert ou fibrose cística. Os cálculos de vesícula nos pacientes com 
doenças ileais, ressecção ileal ou bypass ileal geralmente são cálculos 
pigmentares pretos. A reciclagem êntero-hepática da bilirrubina nos 
estados com doenças ileais contribui para sua patogenia. Os cálcu- 
los pigmentares marrons (castanhos ou ferrosos) são formados por 
sais bilirrubinato de cálcio não conjugada com quantidades variáveis 
de colesterol e proteinas, sendo causados pela presença de maiores 
quantidades de bilirrubina não conjugada insolúvel na bile que sofre 
precipitação para formar os cálculos. A desconjugação de um excesso 
de mono e diglicuronatos de bilirrubina solúveis pode ser mediada 
por B-glicuronidase endógena, embora possa ocorrer também por 
hidrólise espontânea. Às vezes, a enzima é produzida também quan- 
do a bile é infectada cronicamente por bactérias, caso em que esses 
cálculos são marrons. А formação de cálculos pigmentares é particu- 
larmente proeminente em asiáticos e está frequentemente associada 
a infecções na vesícula e na árvore biliar (Quadro 45.1). 


Diagnóstico 

Os procedimentos que podem ser utilizados para fazer o diagnóstico 
de colelitíase e de outras doenças da vesícula biliar são apresentados 
com detalhes no Quadro 45.2. A ultrassonografia da vesícula biliar 
é muito precisa na identificação da colelitíase, tendo substituído o 
colecistograma oral (Fig. 45.24). Cálculos com apenas 2 mm de diá- 
metro podem ser identificados de forma confiável, desde que sejam 
utilizados critérios rígidos [p. ex., “sombreado” acústico de opacida- 
des que estáo dentro do lúmen vesicular e que se modificam com a 
posição do paciente (pela gravidade)]. Nos principais centros médi- 
cos, os percentuais de falsos negativos e falsos positivos para a ultras- 
sonografia nos pacientes com cálculos biliares são de cerca de 2 a 4%. 
A lama biliar é representada por um material com baixa atividade 
ecogênica que forma uma camada na posição mais baixa da vesícula 
biliar. Tal camada se desloca com as mudanças posturais, porém não 
produz sombreado acústico; essas duas características distinguem a 
lama dos cálculos biliares. A ultrassonografia pode ser também usada 
para determinar a função de esvaziamento da vesícula biliar. 

A radiografia simples de abdome pode detectar os cálculos bilia- 
res que contêm quantidades suficientes de cálcio a ponto de se tor- 
narem radiopacos (10 a 15% de colesterol e cerca de 50% de cálculos 
pigmentares). Também pode ser usada para fazer o diagnóstico de 
colecistite enfisematosa, vesícula de porcelana, bile calcificada e íleo 
biliar. 

O colecistograma oral (CGO) tem sido historicamente um pro- 
cedimento útil para o diagnóstico de cálculos biliares, mas foi substi- 
tuído pela ultrassonografia e é considerado como obsoleto. Pode ser 
usado para determinar a permeabilidade do ducto cístico e a função 





QUADRO 45.1 Fatores predisponentes à formação de cálculos 
de colesterol e pigmentares 


Cálculos de colesterol 


1. Fatores demográficos/genéticos: prevalência mais alta em índios 
norte-americanos, índios chilenos e chileno-hispânicos, maior na 
Europa do Norte e América do Norte que na Ásia, mais baixa no Japão: 
disposição familiar; aspectos hereditários. 


2. Obesidade, sindrome metabólica: reservatório e secreção normais de 
ácidos biliares, porém secreção biliar aumentada de colesterol 

3. Perda de peso: a mobilização do colesterol tecidual resulta em 
aumento da secreção biliar de colesterol, enquanto a circulação 
êntero-hepática dos ácidos biliares é reduzida 

4. Hormônios sexuais femininos 


a. Os estrogênios estimulam os receptores de lipoproteínas 
hepáticos, aumentam a captação do colesterol dietético, assim 
como a secreção de colesterol biliar 


b. Os estrogênios naturais, outros estrogênios, e os contraceptivos 
orais resultam em diminuição da secreção de sais biliares e 
conversão reduzida do colesterol em ésteres do colesterol 


5. Aumento da idade: secreção biliar aumentada de colesterol, tamanho 
reduzido do reservatório de ácidos biliares, diminuição da secreção de 
sais biliares 


6. Ahipomobilidade vesicular resulta em estase e formação de lama 
a. Nutrição parenteral prolongada 
b. Jejum 
c. Gravidez 
d. Medicamentos como octreotida 
7. Terapia com clofibrato: secreção biliar aumentada de colesterol 
8. Secreção de ácidos biliares diminuída 
a. Cirrose biliar primária 
b. Defeito genético do gene CYP7A1 
9. Secreção diminuída de fosfolipídios: defeito genético do gene MDR3 
10. Diversos 
a. Dieta com alto conteúdo calórico e rica em gorduras 
һ. Lesão medular 


Cálculos pigmentares 


. Fatores demográficos/genéticos: Ásia, ambientes rurais 
. Hemólise crónica 

. Cirrose alcoólica 

. Anemia perniciosa 

. Fibrose cística 

. Infecção crónica do trato biliar, infecções parasitárias 

. Aumento da idade 

. Doença ileal, ressecção ou bypass ileal 





de esvaziamento da vesícula biliar. Além disso, o CGO pode delinear 
também o tamanho e número de cálculos biliares, bem como deter- 
minar se estão calcificados. 

Os radiofármacos, tais como os ácidos iminodiacéticos com 
substituição de N e marcados com ME (HIDA, DIDA, DISIDA, 
etc.), sáo extraídos rapidamente do sangue bem como excretados e 
lançados na árvore biliar em altas concentrações mesmo na presen- 
ca de elevações séricas leves a moderadas de bilirrubina. A ausência 
de imagem da vesícula biliar na presenca de visualizacáo dos ductos 
biliares pode indicar obstrução do ducto cístico, colecistite aguda ou 
crônica ou ausência cirúrgica do órgão. Esses exames comportam al- 
guma aplicação no diagnóstico de colecistite aguda. 


Sintomas de doença da vesícula biliar 
Os cálculos biliares produzem habitualmente seus sintomas porque 
causam inflamação ou obstrução após sua migração para dentro do 
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QUADRO 45.2 Avaliação diagnóstica da vesícula biliar 


Vantagens diagnósticas 


Comentários 





Ultrassonografia da vesícula biliar 


Limitacóes diagnósticas 


Rápida Gás intestinal Procedimento de escolha para a identificacáo dos cálculos 
Identificacáo precisa dos cálculos biliares (> 95%) Obesidade mórbida 
Exame simultáneo de vesícula biliar, fígado, ductos Ascite 
biliares, páncreas 
O exame “em tempo real” permite fazer a avaliação do 
volume e contratilidade da vesícula biliar 
Náo é limitada por icterícia, gravidez 
Pode identificar cálculos muito pequenos 
Radiografía simples de abdome 
Baixo custo Rendimento relativamente baixo Achados patognomónicos em: cálculos biliares calcificados 
Facilmente disponível Contraindicada durante a gravidez? Bile tipo leite de cálcio, vesícula em porcelana 
Colecistite enfisematosa 
[leo biliar 


Cintilografias radioisotópicas (HIDA, DIDA, etc.) 
Identificação precisa da obstrução dos ductos císticos 


Avaliacáo simultánea dos ductos 
mol/L (6-12 mg/dL) 


Colecistograma de baixa resolução 


Contraindicadas durante a gravidez? 
Bilirrubina sérica > 103 a 205 


indicadas para a confirmação de suspeita de colecistite 
aguda; menos sensíveis e menos específicas na colecistite 
crônica; úteis para fazer o diagnóstico de colecistopatia 
acalculosa, especialmente quando realizadas com CCK para 
determinar o esvaziamento da vesícula biliar 





Nota: CCK, colecistocinina; USVB, ultrassonografia da vesicula biliar. 


ducto cístico ou DC. O sintoma mais específico e característico de 
doença vesicular e cólica biliar, uma dor constante e, o mais das ve- 
zes, duradoura (ver adiante). A obstrução do ducto cístico ou do DC 
por um cálculo produz elevação da pressão intraluminal e distensão 
da víscera que não podem ser aliviadas pelas contrações biliares re- 
petitivas. A dor visceral resultante é caracteristicamente um dolori- 
mento ou intensa e constante plenitude no epigástrio ou quadrante 
superior direito (QSD) do abdome com frequente irradiação para a 
área interescapular, a escápula direita ou o ombro. 

A cólica biliar começa bruscamente e pode persistir com alta 
intensidade por 15 minutos a 5 h, desaparecendo gradual ou rapi- 
damente. É muito mais constante que intermitente, como poderia 
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Figura 45.2 Exemplos de exames do trato biliar por ultrassonografia e 
radiografia. A. Ultrassonografia mostrando uma vesícula biliar distendida contendo 
um grande cálculo (seta), que produz uma sombra acústica. B. Colangiopancreato- 
grafia retrógrada endoscópica (CPRE) mostrando a anatomia normal do trato biliar. 
Além do endoscópio e da grande vesícula biliar vertical preenchida com meio de 








sugerir a palavra cólica, que deve ser considerada uma designacáo 
incorreta, apesar de sua ampla utilizacáo. Um episódio de dor biliar 
que persiste por mais de 5 h deve despertar a suspeita de colecistite 
aguda (ver adiante). Náuseas e vómitos acompanham com frequéncia 
os episódios de dor biliar. Um nível elevado de bilirrubina sérica e/ 
ou de fosfatase alcalina sugere um cálculo coledociano. Febre ou ca- 
lafrios (arrepios) com dor biliar implicam habitualmente uma com- 
plicação, isto é, colecistite, pancreatite ou colangite. As queixas de 
plenitude epigástrica indefinida, dispepsia, eructações ou flatulência, 
especialmente após uma refeição gordurosa, não devem ser confun- 
didas com dor biliar. Estes sintomas são induzidos com frequência 
em pacientes com ou sem doença calculosa biliar, porém sem serem 





contraste, são visualizados o ducto hepático comum (ОНС), o ducto colédoco (DC) 
e o ducto pancreático (DP). A sete indica a ampola de Vater. C. Colangiografia retró- 
grada endoscópica (CRE) mostrando colelitiase. O trato biliar está dilatado e contém 
múltiplos cálculos radiotransparentes. D. CPRE mostrando colangite esclerosante. O 
ducto colédoco possui áreas apresentando estenose e estreitamento. 


específicos de cálculos biliares. A cólica biliar pode ser desencadeada 
pela ingestão de refeição gordurosa, pelo consumo de grande refeição 
após um período de jejum prolongado ou pela ingestão de refeição 
normal; é mais frequentemente noturna, ocorrendo poucas horas 
após deitar-se. 


História natural 

A doença calculosa biliar descoberta em um paciente assintomático 
ou cujos sintomas não podem ser atribuídos a uma colelitíase cons- 
titui um problema clínico comum. A história natural de cálculos bi- 
liares “silenciosos” ou assintomáticos gerou muito debate. Um estudo 
de pacientes predominantemente do sexo masculino com cálculos 
biliares sugere que o risco cumulativo para o surgimento de sinto- 
mas ou de complicações é relativamente baixo – 10% aos 5 anos, 15% 
aos 10 anos e 18% aos 15 anos. É improvável que os pacientes que 
permaneceram assintomáticos por 15 anos venham a desenvolver 
sintomas durante qualquer período de acompanhamento adicional, 
tendo a maioria dos pacientes que desenvolveram complicações em 
virtude de seus cálculos biliares experimentado sintomas prévios de 
alerta. Conclusões semelhantes se aplicam aos pacientes diabéticos 
com cálculos biliares silenciosos. Uma análise decisória sugeriu que 
(1) o risco cumulativo de morte devido à doença calculosa biliar en- 
quanto está sendo adotada uma conduta expectante é pequeno e (2) a 
colecistectomia profilática não se justifica. 

As complicações que tornam necessária uma colecistectomia 
são muito mais comuns nos pacientes com cálculos biliares que já 
desenvolveram sintomas de dor biliar. Pacientes jovens com cálcu- 
lo biliar têm maior probabilidade de desenvolver sintomas devido a 
uma colelitíase que os pacientes com mais de 60 anos na época em 
que é feito o diagnóstico inicial. Os pacientes com diabetes melito e 
cálculos biliares podem ser ligeiramente mais suscetíveis às compli- 
cações sépticas, porém ainda não foi definida a magnitude do risco 
de complicações biliares sépticas nos pacientes diabéticos. 


CÁ 
— Em э 





TRATAMENTO CIRÚRGICO Nos pacientes assintomáticos com cál- 
culos biliares, o risco de virem a desenvolver sintomas ou compli- 


4% dos pacientes, (2) a conversão em laparotomia ocorre em 5%, 
(3) a taxa de morte é extremamente baixa (isto é, < 0,1%), e (4) as 
lesões dos ductos biliares são incomuns (isto é, 0,2 a 0,5%), porém 
mais frequentes que as observadas com a colecistectomia aberta 
(convencional). Esses dados indicam por que a colecistectomia la- 
paroscópica está se tornando o “padrão-ouro” para o tratamento 
da colelitíase sintomática. 


TERAPIA CLÍNICA — DISSOLUÇÃO DOS CÁLCULOS BILIARES О ácido 
ursodesoxicólico (AUDC) reduz a saturação da bile com coleste- 
rol e parece produzir também uma fase cristalina líquida lamelar 
na bile que torna possível a dispersão do colesterol e sua separa- 
ção dos cálculos por meios físico-químicos. O AUDC pode retar- 
dar também a nucleação dos cristais de colesterol. Em pacientes 
cuidadosamente selecionados com vesícula biliar funcionante e 
cálculos radiotransparentes < 10 mm de diâmetro, a completa 
dissolução pode ser conseguida em cerca de 50% dos pacientes 
dentro de 6 meses a 2 anos. Para a obtenção de bons resultados 
dentro de um período de tempo razoável, essa terapia deve ser 
limitada aos cálculos radiotransparentes com menos de 5 mm de 
diâmetro. A dose de AUDC deve ser de 10-15 mg/kg ao dia. Os 
cálculos cujo tamanho ultrapassa 15 mm raramente se dissolvem. 
Os cálculos pigmentares não respondem à terapia com AUDC. 
A taxa de sucesso mais alta (isto é, > 70%) ocorre nos pacientes 
com pequenos (< 5 mm) cálculos biliares radiotransparentes flu- 
tuantes. Provavelmente, < 10% dos pacientes com colelitíase sin- 
tomática são candidatos a esse tipo de tratamento. No entanto, 
além do irritante problema dos cálculos recorrentes (30 a 50% ao 
longo de 3-5 anos de acompanhamento), existe o fator adicional 
de ter que tomar um medicamento extremamente caro por até 2 
anos. As vantagens e o sucesso da colecistectomia laparoscópica 
reduziram, em grande parte, o papel da dissolução dos cálculos 
nos pacientes que desejam evitar ou que náo sáo candidatos a co- 
lecistectomia eletiva. 

Contudo, os pacientes com doença induzida por cálculos bi- 
liares de colesterol que sofrem episódios recorrentes de coledo- 
colitíase após colecistectomia devem receber tratamento a longo 
prazo com ácido ursodesoxicólico. 


cações que tornem necessária uma cirurgia é bastante pequeno 
(na variação de 1 a 2% ao ano). Assim, a recomendação para rea- 
lizar uma colecistectomia em um paciente com cálculos biliares 
deveria basear-se provavelmente na avaliação de três fatores: (1) 
presença de sintomas suficientemente frequentes ou suficiente- 
mente intensos a ponto de interferir na rotina geral do paciente; 
(2) presença de complicação prévia da doença calculosa biliar, isto 
é, história de colecistite aguda, pancreatite, fístula biliar, etc.; ou 
(3) presença de condição subjacente que predisponha o paciente 
a maior risco de complicações devidas aos cálculos biliares (p. ex., 
vesícula biliar calcificada ou de porcelana e/ou um ataque prévio 
de colecistite aguda não obstante o atual estado assintomático). 
Pacientes com cálculos biliares muito volumosos (> 3 cm de diá- 
metro) e os com cálculos biliares em vesícula biliar com alguma 
anomalia congénita também podem ser aventados para ser sub- 
metidos a uma colecistectomia profilática. A idade jovem cons- 
titui um fator preocupante nos pacientes com cálculos biliares 
assintomáticos, porém poucos autores recomendam atualmente 
colecistectomia de rotina em todos os pacientes jovens com cálcu- 
los silenciosos. A colecistectomia laparoscópica é uma abordagem 
de acesso mínimo para a retirada da vesícula biliar juntamente 
com seus cálculos. Suas vantagens consistem na redução da per- 
manência no hospital, incapacitação mínima, assim como menor 
custo, constituindo o procedimento de escolha na maioria dos pa- 
cientes encaminhados para ser submetidos a uma colecistectomia 
eletiva. 

A partir de vários estudos envolvendo > 4.000 pacientes sub- 
metidos a colecistectomia laparoscópica, emergem os seguintes 
elementos-chave: (1) as complicações se manifestam em cerca de 


E COLECISTITE AGUDA E CRÔNICA 


Colecistite aguda 

A inflamação aguda da parede da vesícula habitualmente acompanha 
a obstrução do ducto cístico por um cálculo. A resposta inflamatória 
pode ser induzida por três fatores: (1) inflamação mecânica produ- 
zida por pressão e distensão intraluminais aumentadas com subse- 
quente isquemia da mucosa e da parede da vesícula biliar, (2) infla- 
mação química causada pela liberação de lisolecitina (devido à ação 
da fosfolipase sobre a lectina na bile) e por outros fatores teciduais 
locais, assim como (3) inflamação bacteriana, que pode desempenhar 
algum papel em 50 a 85% dos pacientes com colecistite aguda. Os 
organismos frequentemente isolados por cultura da bile da vesícula 
nesses pacientes incluem Escherichia coli, Klebsiella spp., Streptococ- 
cus spp e Clostridium spp. 

A colecistite aguda costuma começar como uma crise de dor 
biliar que piora progressivamente. Cerca de 60 a 70% dos pacientes 
relatam já haver experimentado crises precedentes que regrediram 
espontaneamente. Porém, à medida que o episódio progride, a dor da 
colecistite aguda torna-se mais generalizada no quadrante superior 
direito do abdome. Como acontece com a cólica biliar, a dor da cole- 
cistite pode irradiar-se para a área interescapular, a escápula direita 
ou o ombro. Os sinais peritoniais de inflamação, tais como o agrava- 
mento da dor com a movimentação ou a respiração profunda, podem 
ser evidentes. O paciente apresenta-se anorético e, o mais das vezes, 
nauseado. Os vômitos são relativamente comuns, podendo produzir 
sintomas e sinais de depleção volêmica vascular e extravascular. A 
icterícia é incomum no início da evolução da colecistite aguda, mas 
pode ocorrer quando as alterações inflamatórias edematosas acome- 
tem os ductos biliares e linfonodos circundantes. 
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Caracteristicamente, а febre ё baixa, porém os calafrios сот арі- 
tacáo ou os arrepios náo sáo incomuns. O QSD do abdome apresen- 
ta-se quase invariavelmente hipersensível à palpacáo. Uma vesícula 
biliar tensa e aumentada de volume é palpável em 25 a 50% dos pa- 
cientes. A respiração profunda ou tosse durante a palpação subcostal 
do QSD produz habitualmente aumento da dor e parada inspiratória 
(sinal de Murphy). A descompressão dolorosa com hipersensibilida- 
de localizada no QSD é comum, o mesmo ocorrendo com distensão 
abdominal e ruídos intestinais hipoativos em virtude do íleo parali- 
tico, porém geralmente faltam sinais peritoniais generalizados e rigi- 
dez abdominal na ausência de perfuração. 

O diagnóstico de colecistite aguda é feito habitualmente com base 
em uma anamnese característica e um bom exame físico. A tríade de 
início súbito de hipersensibilidade no QSD, febre e leucocitose é alta- 
mente sugestiva. À leucocitose fica entre 10.000 e 15.000 células por mi- 
crolitro com um desvio para a esquerda na contagem diferencial. A bi- 
lirrubina sérica torna-se levemente elevada [< 85,5 pmol/L (5 mg/dL)) 
em menos da metade dos pacientes, enquanto cerca de 25% evidenciam 
elevações moderadas das aminotransferases séricas (em geral, elevação 
inferior a 5 vezes). A ultrassonografia demonstra a presença de cálculos 
em 90 a 95% dos casos, sendo útil na identificação dos sinais de infla- 
mação da vesícula, como o espessamento da parede, líquido pericolecis- 
tico e dilatação do ducto biliar. A cintilografia biliar com radionuclídio 
(p. ex., HIDA) poderá confirmar o diagnóstico se for visualizada a ima- 
gem do ducto biliar sem a visualização da vesícula biliar. 

Cerca de 75% dos pacientes tratados clinicamente obtêm a re- 
missão dos sintomas agudos dentro de 2-7 dias após a hospitaliza- 
ção. Porém, em 25% dos casos, uma complicação da colecistite aguda 
ocorre não obstante o tratamento conservador (ver adiante). Nestas 
circunstâncias, é necessária uma intervenção cirúrgica imediata. Dos 
75% dos pacientes com colecistite aguda que conseguem a remissão 
dos sintomas, cerca de 25% têm recidiva da colecistite dentro de 1 
ano, e 60% têm pelo menos um episódio recorrente dentro de 6 anos. 
Diante da história natural da doença, a colecistite aguda deve ser tra- 
tada preferencialmente com cirurgia precoce sempre que possível. 

A síndrome de Mirizzi é uma complicação rara na qual um cál- 
culo biliar fica impactado no ducto cístico ou colo da vesícula biliar, 
causando compressão do colédoco, resultando em obstrução coledo- 
ciana e icterícia. A ultrassonografia mostra cálculo(s) biliar(es) fora 
do ducto hepático. A colangiopancreatografia retrógrada endoscó- 
pica (CPRE) (Fig. 45.2B) ou a colangiografia transepática percutá- 
nea (СТР) ou a colangiopancreatografia por ressonância magnética 
(CPRM) demonstram habitualmente a compressáo extrínseca carac- 
terística do colédoco. A cirurgia consiste em remover o ducto císti- 
co, a vesícula biliar enferma e o cálculo impactado. O diagnóstico 
pré-operatório da síndrome de Mirizzi é importante para evitar uma 
lesáo do colédoco. 


Colecistite acalculosa Em 5 a 10% dos pacientes com colecistite agu- 
da, não se encontram cálculos obstruindo o ducto cístico durante a 
cirurgia. Em > 50% desses casos não se encontra uma explicação plau- 
sivel para a inflamacáo acalculosa. Um maior risco para o surgimento 
de colecistite acalculosa está associado especialmente a traumatismo 
grave ou queimaduras, ao período pós-parto após um trabalho de par- 
to prolongado e ao pós-operatório de grandes intervenções cirúrgicas 
ortopédicas e de outra natureza não biliar. Pode complicar períodos 
de hiperalimentação parenteral prolongada. Para alguns desses casos, 
a lama biliar no ducto cístico pode ser o responsável. Outros fatores 
desencadeantes são vasculite, adenocarcinoma obstrutivo da vesícula 
biliar, diabetes melito, torção da vesícula biliar, infecções bacterianas 
“incomuns” da vesícula biliar (р. ex., Leptospira, Streptococcus, Salmo- 
nella ou Vibrio cholerae) e infestação parasitária da vesícula biliar. A 
colecistite acalculosa pode ser observada também com ampla varie- 
dade de outros processos patológicos sistêmicos (sarcoidose, doença 
cardiovascular, tuberculose, sífilis, actinomicose, etc.). 

As manifestações clínicas da colecistite acalculosa são indiferen- 
ciáveis daquelas da colecistite calculosa, porém a presença de infla- 
mação aguda da vesícula biliar que complica uma enfermidade sub- 
jacente grave é característica da doença acalculosa. Ultrassonografia, 
TC ou exames com radionuclídios demonstrando uma grande vesí- 


cula tensa e estática sem cálculos e com evidência de esvaziamento 
precário durante um período prolongado podem ter alta utilidade 
diagnóstica em alguns casos. À taxa de complicações na colecistite 
acalculosa é mais alta que na colecistite calculosa. O tratamento bem- 
-sucedido da colecistite acalculosa aguda parece depender principal- 
mente do diagnóstico e intervenção cirúrgica precoces, com atenção 
meticulosa aos cuidados pós-operatórios. 


Colecistopatia acalculosa A motilidade desordenada da vesícula biliar 
pode produzir dor biliar recorrente nos pacientes sem cálculos biliares. 
A infusão de um octapeptídio de CCK pode ser realizada para medir a 
fração de ejeção vesicular durante a colecintigrafia. Os achados cirúr- 
gicos incluem anormalidades como colecistite crónica, hipertrofia da 
camada muscular da vesícula biliar e/ou ducto cístico extremamente 
estreitado. Alguns desses pacientes podem apresentar também antece- 
dente de doença da vesícula. Os seguintes critérios podem ser usados 
para identificar os pacientes com colecistopatia acalculosa: (1) episó- 
dios recorrentes de dor típica no QSD característica da dor do trato 
biliar, (2) colecintigrafia com CCK anormal demonstrando uma fração 
de ejeção vesicular de < 40% e (3) a infusão de CCK que reproduz a 
dor do paciente. Um indício adicional pode ser a identificação de ve- 
sícula biliar volumosa ao exame ultrassonográfico. Finalmente, deve 
ser assinalado que uma disfunção do esfincter de Oddi também pode 
dar origem a um quadro de dor recidivante no QSD e anormalidades 
cintigráficas após a administracáo de CCK. 


Colecistite enfisematosa Acredita-se que a denominada colecistite 
enfisematosa tem início com uma colecistite aguda (calculosa ou 
acalculosa) seguida por isquemia ou gangrena da parede vesicular e 
infecção por organismos produtores de gases. As bactérias cultivadas 
mais frequentemente nestas circunstâncias consistem em anaeró- 
bios, tais como C. welchii ou C. perfringens, e aeróbios, como E. coli. 
Esta condição ocorre mais frequentemente em homens idosos assim 
como em pacientes com diabetes melito. As manifestações clínicas 
são essencialmente indiferenciáveis das da colecistite não gasosa. O 
diagnóstico é feito habitualmente pela radiografia simples de abdome 
graças ao achado de gás dentro do lúmen da vesícula, infiltrando-se 
no interior da parede da vesícula para formar um anel gasoso, ou nos 
tecidos pericolecísticos. As taxas de morbidade e mortalidade para a 
colecistite enfisematosa são consideráveis, o que torna indispensável 
a intervenção cirúrgica imediata, juntamente com a administração 
de antibióticos apropriados. 


Colecistite crônica 


A inflamação crônica da parede da vesícula está quase sempre as- 
sociada à presença de cálculos biliares e admite-se que resulta de 
episódios repetidos de colecistite subaguda ou aguda ou de irritação 
mecânica persistente da parede por cálculos biliares. Bactérias na bile 
são observadas em > 25% dos pacientes com colecistite crônica. A 
presença de bile infectada em um paciente com colecistite crônica 
submetido a uma colecistectomia eletiva aumenta muito pouco o ris- 
co operatório. A colecistite crônica pode ser assintomática por vários 
anos, pode progredir para doença vesicular sintomática ou colecistite 
aguda ou manifestar-se com complicações (ver adiante). 


Complicações da colecistite 


Empiema e hidropsia О empiema da vesícula biliar resulta habitual- 
mente da progressão de colecistite aguda com obstrução persistente 
do ducto cístico para superinfecção da bile estagnada com um orga- 
nismo bacteriano formador de pus. O quadro clínico é semelhante ao 
da colangite com febre alta, dor intensa no QSD, leucocitose acentua- 
da e, com frequência, prostração. O empiema da vesícula biliar tem 
alto risco de sepse Gram-negativa e/ou perfuração. A intervenção 
cirúrgica emergencial com cobertura antibiótica apropriada é neces- 
sária logo após suspeitar desse diagnóstico. 

A hidropsia ou mucocele da vesícula biliar também pode resul- 
tar da obstrução prolongada do ducto cístico, habitualmente por um 
grande cálculo solitário. Nesse caso, o lúmen vesicular obstruído é 
distendido progressivamente, durante um longo período, por muco 
(mucocele) ou por um transudato claro (hidropsia) produzido pelas 


células epiteliais mucosas. Uma massa visível, facilmente palpável e 
indolor que se estende ocasionalmente desde o QSD até a fossa ilíaca 
direita pode ser identificada ao exame físico. O paciente com hidrop- 
sia da vesícula biliar costuma permanecer assintomático, embora 
possa ocorrer também dor crónica no QSD. A colecistectomia está 
indicada, visto que o empiema, a perfuração ou a gangrena podem 
complicar essa condicáo. 


Gangrena e perfuração А gangrena da vesícula biliar resulta da is- 
quemia da parede e da necrose tecidual segmentar ou completa. As 
condições subjacentes costumam consistir em acentuada distensão 
da vesícula biliar, vasculite, diabetes melito, empiema ou torção que 
resulta em oclusão arterial. Em geral, a gangrena predispõe à perfu- 
ração da vesícula biliar, embora esta última possa ocorrer também na 
colecistite crônica sem sintomas premonitórios de alerta. As perfu- 
rações localizadas são contidas habitualmente pelo omento ou pelas 
aderências produzidas pela inflamação recorrente da vesícula biliar. 
A superinfecção bacteriana do conteúdo da vesícula bloqueado resul- 
ta na formação de um abscesso. A maioria dos pacientes deve ser tra- 
tada preferencialmente com colecistectomia, porém alguns pacientes 
gravemente enfermos podem ser controlados com colecistostomia e 
drenagem do abscesso. À perfuração livre é menos comum, porém 
está associada a uma taxa de mortalidade de cerca de 30%. Esses pa- 
cientes podem experimentar um alívio transitório brusco da dor no 
QSD quando ocorre a descompressão da vesícula distendida, o que é 
acompanhado por sinais de peritonite generalizada. 


Formação de fístula e íleo biliar А fistulização para o interior de um 
órgáo adjacente aderido á parede da vesícula pode resultar da infla- 
mação e formação de aderéncias. As fístulas para o duodeno são ex- 
tremamente comuns, seguidas em frequéncia pelas que acometem a 
flexura direita do colo (ángulo hepático), o estómago ou duodeno, 
a parede abdominal e a pelve renal. As fístulas bilioentéricas clini- 
camente “silenciosas” que ocorrem como uma complicacáo da cole- 
cistite aguda sáo encontradas em até 5% dos pacientes submetidos а 
colecistectomia. Ás vezes, as fístulas colecistoentéricas assintomáticas 
podem ser diagnosticadas ao identificar a presença de gás na árvore 
biliar nas radiografias simples de abdome. Os exames contrastados 
com bário ou a endoscopia do trato gastrintestinal alto ou do colo 
podem demonstrar a fístula. O tratamento do paciente sintomático 
consiste habitualmente em colecistectomia, exploração coledociana e 
fechamento do trajeto fistuloso. 

Пео biliar refere-se à obstrução intestinal mecánica que resulta na 
passagem de um cálculo biliar volumoso e sua penetração no lúmen 
intestinal. O cálculo penetra habitualmente no duodeno através de 
uma fístula colecistoentérica nesse nível. O local da obstrução pelo 
cálculo impactado fica habitualmente ao nível da valva ileocecal, 
desde que o intestino delgado mais proximal seja de calibre normal. 
A maioria dos pacientes náo relata história de sintomas precedentes 
relacionados com o trato biliar ou de queixas sugestivas de colecistite 
aguda ou fistulizacáo. Admite-se que os cálculos volumosos, > 2,5 cm 
de diámetro, predisponham à formação de fístula em virtude da ero- 
são gradual através do fundo da vesícula. A confirmação diagnóstica 
pode ser ocasionalmente obtida pela radiografía simples de abdome 
(р. ex., obstrução do intestino delgado com gás na árvore biliar e cál- 
culo biliar ectópico calcificado) ou após seriografia gastrintestinal 
alta (fístula colecistoduodenal com obstrução do intestino delgado 
no nível da valva ileocecal). A laparotomia com extração do cálculo 
(ou propulsão para dentro do colo) continua sendo o procedimento 
de escolha destinado a eliminar a obstrução. Deve ser realizada tam- 
bém a evacuação de grandes cálculos existentes dentro da vesícula 
biliar. Em geral, a vesícula biliar e suas fixações aos intestinos devem 
ser deixadas como estão. 


Bile tipo leite de cálcio e vesícula em porcelana Os sais no lúmen da 
vesícula biliar, quando presentes em uma concentração suficiente, 
podem produzir precipitação do cálcio e opacificação difusa e ne- 
bulosa da bile ou efeito de superposição de camadas na radiografia 
simples de abdome. Essa denominada bile tipo leite de cálcio cos- 
tuma ser clinicamente inócua, apesar de a colecistectomia ser reco- 
mendada, especialmente quando ocorre em vesícula biliar hidrópica. 


Na entidade denominada vesícula em porcelana, a deposição de sais 
de cálcio dentro da parede da vesícula biliar cronicamente inflamada 
pode ser identificada na radiografia abdominal simples. A colecistec- 
tomia é aconselhada em todos os pacientes com vesícula em porce- 
lana, pois em um alto percentual dos casos esse achado parece estar 
associado ao surgimento de carcinoma da vesícula biliar. 


TERAPIA CLÍNICA Apesar de a intervenção cirúrgica continuar 
sendo o esteio da terapia da colecistite aguda e suas complicações, 
um período de estabilização intra-hospitalar pode ser necessário 
antes da colecistectomia. A ingestão oral deve ser eliminada, a 
sucção (aspiração) nasogástrica pode ser indicada, e a depleção 
do volume extracelular bem como as anormalidades eletrolíticas 
são reparadas. Meperidina ou agentes anti-inflamatórios não este- 
roides (AINEs) são utilizados habitualmente para obter analgesia, 
pois esses fármacos podem produzir menos espasmo do esfincter 
de Oddi que medicamentos como a morfina. A antibioticoterapia 
intravenosa é indicada habitualmente aos pacientes com colecis- 
tite aguda grave, embora seja possível que a infecção bacteriana 
da bile não tenha ocorrido nos estágios iniciais do processo infla- 
matório. A antibioticoterapia deve ser orientada pelos organismos 
mais comuns que costumam estar presentes: a E. coli, Klebsiella 
spp. e Streptococcus spp. Os antibióticos efetivos consistem nas 
ureidopenicilinas, tais como piperacilina ou mezlocilina, ampici- 
lina sulbactam, ciprofloxacina, moxifloxacina e as cefalosporinas 
de terceira geração. A cobertura anaeróbia proporcionada por 
medicamentos como o metronidazol deve ser acrescentada quan- 
do se suspeita de colecistite gangrenosa ou enfisematosa. Imipe- 
ném/meropeném representam antibióticos parenterais possantes 
que proporcionam cobertura contra todo o espectro de bactérias 
que causam colangite ascendente. Entretanto, esses fármacos 
devem ficar reservados às infecções mais graves e ameaçadoras 
quando outros esquemas falharam. As complicações pós-opera- 
tórias de infecção da ferida, formação de abscesso ou sepse são 
reduzidas nos pacientes tratados com antibióticos. 


TRATAMENTO CIRÚRGICO O momento ideal da intervenção cirúr- 
gica nos pacientes com colecistite aguda depende da estabilização 
do paciente. A tendência é para a cirurgia mais precoce, o que se 
deve em parte às exigências para permanências hospitalares mais 
curtas. A colecistectomia ou colecistostomia urgente (emergen- 
cial) é provavelmente apropriada na maioria dos pacientes nos 
quais há suspeita ou confirmação de complicação da colecistite 
aguda, como empiema, colecistite enfisematosa ou perfuração. 
Os pacientes com colecistite aguda sem complicações devem ser 
submetidos a colecistectomia laparoscópica eletiva precoce, de 
preferência dentro de 72 horas após o diagnóstico. A taxa de com- 
plicações não está aumentada nos pacientes submetidos a colecis- 
tectomia precoce em comparação com a intervenção mais tardia 
(> 6 semanas após o estabelecimento do diagnóstico). А interven- 
ção cirúrgica retardada deve ficar reservada provavelmente aos 
(1) pacientes cuja condição médica global impõe um risco inacei- 
tável para a cirurgia precoce e (2) pacientes cujo diagnóstico de 
colecistite aguda é duvidoso. A colecistectomia precoce (dentro 
de 72 horas) constitui o tratamento de escolha para a maioria dos 
pacientes com colecistite aguda. Na maioria dos centros, as taxas 
de mortalidade para a colecistectomia emergencial aproximam-se 
de 3%, enquanto o risco de mortalidade para a colecistectomia 
precoce eletiva é de cerca de 0,5% nos pacientes com menos de 60 
anos. Evidentemente, o risco operatório aumenta nas doenças re- 
lacionadas com a idade de outros sistemas orgânicos e na presen- 
ça de complicações a longo ou a curto prazo da doença vesicular. 
Os pacientes gravemente enfermos ou debilitados com colecistite 
podem ser controlados com colecistostomia e drenagem por tubo 
da vesícula biliar, podendo a colecistectomia eletiva ser realizada 
em data subsequente. 
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Complicações pós-colecistectomia 

As complicacóes precoces após colecistectomia incluem atelectasia 
e outros distúrbios pulmonares, formação de abscesso (o mais das 
vezes, subfrénico), hemorragia externa ou interna, fístula bilioenté- 
rica e vazamentos de bile. A icterícia pode indicar absorção de bile 
a partir de um acúmulo intra-abdominal após vazamento biliar ou 
obstrução mecânica do colédoco por cálculos retidos, coágulos san- 
guíneos intraductais ou compressão extrínseca. 

Em síntese, a colecistectomia é uma operação muito bem-suce- 
dida que proporciona alívio total ou quase total dos sintomas pré- 
-operatórios em 75 a 90% dos pacientes. А causa mais comum de 
sintomas pós-colecistectomias persistentes é um distúrbio sintomá- 
tico que passou despercebido fora da árvore biliar (p. ex., esofagite 
de refluxo, ulceracáo péptica, pancreatite ou, mais frequentemente, 
sindrome do intestino irritável). Porém, em um pequeno percentual 
de pacientes, um distúrbio dos ductos biliares extra-hepáticos pode 
resultar em sintomatologia persistente. Essas denominadas síndro- 
mes pós-colecistectomia podem ser devidas a (1) estreitamentos 
biliares, (2) cálculos biliares retidos, (3) sindrome do coto do ducto 
cístico, (4) estenose ou discinesia do esfincter de Oddi e (5) diarreia 
ou gastrite induzida por sais biliares. 


Sindrome do coto do ducto cístico Na ausência de cálculos retidos 
demonstrados pela colangiografia, os sintomas que se assemelham à 
dor biliar ou a uma colecistite no paciente pós-colecistectomia foram 
atribuídos com frequência a doença em um longo (> 1 cm) resíduo 
do ducto cístico (síndrome do coto do ducto cístico). Entretanto, 
uma análise minuciosa revela que as queixas pós-colecistectomia po- 
dem ser atribuídas a outras causas em quase todos os pacientes cujo 
complexo sintomático foi originalmente considerado como resul- 
tando da existência de um longo coto do ducto cístico. Consequen - 
temente, convém pesquisar com muito cuidado o possível papel de 
outros fatores na produção dos sintomas pós-colecistectomia antes 
de atribuí-los à síndrome do coto do ducto cístico. 


Disfunção papilar, estenose papilar, espasmo do esfincter de Oddi e dis- 
cinesia biliar Os sintomas de cólica biliar acompanhados por sinais 
de obstrução biliar recorrente ou intermitente podem ser produzidos 
por estenose papilar, disfunção papilar, espasmo do esfincter de Oddi 
e discinesia biliar. Admite-se que a estenose papilar resulte da infla- 
mação aguda ou crônica da papila de Vater ou da hiperplasia glandu- 
lar do segmento papilar. Cinco critérios foram utilizados para definir 
a estenose papilar: (1) dor abdominal alta, habitualmente no QSD 
ou epigástrica; (2) provas de função hepática anormais; (3) dilatação 
do colédoco evidenciada pelo exame CPRE; (4) drenagem retardada 
(> 45 min) do material de contraste a partir do ducto; e (5) pressáo 
basal aumentada do esfincter de Oddi, achado que pode ter apenas 
um pequeno significado. Uma alternativa а CPRE ё a colangiorresso- 
náncia magnética (CRM) quando a CPRE e/ou a manometria biliar 
náo estáo disponíveis ou sáo inexequíveis. Nos pacientes com este- 
nose papilar, a cintilografia hepatobiliar quantitativa revela tránsito 
retardado do colédoco para o intestino, dilatacáo ductal e dinámica 
tempo-atividade anormal. Essa técnica pode ser usada também antes 
e depois de esfincterotomia para documentar melhora no esvazia- 
mento biliar. O tratamento consiste em esfincteroplastia endoscópica 
ou cirúrgica destinada a garantir ampla permeabilidade das porções 
distais dos ductos tanto biliares quanto pancreáticos. Quanto maior 
for o número dos critérios precedentes presentes, maior será a pro- 
babilidade de um paciente ter um grau de estenose papilar suficiente 
para justificar sua correção. Os fatores considerados habitualmente 
como indicações para a esfincteromia consistem na (1) duração pro- 
longada dos sintomas, (2) ausência de resposta ao tratamento sinto- 
mático, (3) incapacitacáo acentuada e (4) escolha da esfincterotomia 
pelo paciente em vez da cirurgia (graças a uma compreensão clara, da 
sua parte, sobre os riscos envolvidos em ambos os procedimentos). 
Os critérios para diagnosticar a discinesia do esfincter de Oddi 
são ainda mais controversos que os para a estenose papilar. Os me- 
canismos propostos são o espasmo do esfincter, desnervação da 
sensibilidade que resulta em hipertonicidade e anormalidades do 
sequenciamento ou dos ritmos de frequência das ondas de contra- 


ção esfincteriana. Quando uma avaliação abrangente não conseguiu 
demonstrar outra causa para a dor e os critérios colangiográficos e 
manométricos sugerem um diagnóstico de discinesia biliar, é pro- 
posto o tratamento clínico com nitritos ou anticolinérgicos para 
tentar o relaxamento farmacológico do esfincter. A esfincterotomia 
biliar endoscópica (EBE) ou a esfincteroplastia cirúrgica podem ser 
indicadas aos pacientes que não respondem a ensaio de 2-3 meses de 
terapia clínica, especialmente quando as pressões basais do esfincter 
de Oddi estão elevadas. A EBE tornou-se o procedimento de escolha 
para remover os cálculos nos ductos biliares assim como para outros 
problemas biliares e pancreáticos. 


Diarreia e gastrite induzidas por sais biliares Os pacientes pós-cole- 
cistectomia podem evidenciar sintomas de dispepsia, que têm sido 
atribuídos ao refluxo duodenogástrico de bile. Entretanto, faltam 
dados concretos capazes de relacionar estes sintomas a uma gastrite 
biliar após a remoção cirúrgica da vesícula biliar. A colecistectomia 
induz modificações persistentes no trânsito intestinal, as quais acar- 
retam perceptível modificação nos hábitos intestinais. A colecistecto- 
mia reduz o tempo de trânsito intestinal por acelerar a passagem do 
bolo fecal através do colo com acentuada aceleração no colo direito, 
acarretando dessa forma um aumento no rendimento (na produção) 
colônico de ácidos biliares assim como um desvio na composição de 
ácidos biliares para suas formas secundárias causadoras de diarreia. 
Uma diarreia suficientemente grave, isto é, com três ou mais evacu- 
ações aquosas por dia, pode ser classificada como diarreia pós-co- 
lecistectomia, a qual ocorre em 5 a 10% dos pacientes submetidos a 
uma colecistectomia eletiva. O tratamento com agentes capazes de 
sequestrar os ácidos biliares, como a colestiramina ou o colestipol, é 
com bastante frequência eficaz, conseguindo minorar a diarreia ex- 
tremamente incômoda. 


E COLECISTOSES HIPERPLÁSICAS 


O termo colecistoses hiperplásicas é usado para denotar um grupo de 
distürbios da vesícula biliar caracterizados pela proliferacáo excessi- 
va dos componentes teciduais normais. 

A adenomiomatose caracteriza-se pela proliferacáo benigna do 
epitélio da superfície da vesícula com formações semelhantes a glán- 
dulas, seios extramurais, estreitamentos transversos e/ou formacáo 
de nódulos fúndicos (“adenoma” ou “adenomioma”). 

A colesterolose caracteriza-se pela deposigáo anormal de lipidio, 
especialmente ésteres do colesterol dentro de macrófagos na lámina 
própria da parede da vesícula. Em sua forma difusa (“vesícula em 
morango”), a mucosa vesicular tem uma coloração de tijolo vermelho 
e fica manchada com um mosqueado amarelo-brilhante de lipídios. 
A forma localizada mostra “pólipos de colesterol” múltiplos ou so- 
litários deformando a parede da vesícula. Os cálculos de colesterol 
da vesícula biliar são encontrados em cerca de metade dos casos. A 
colecistectomia é indicada tanto para a adenomiomatose quanto para 
a colesterolose se forem sintomáticas ou existir uma colelitíase. 

A presença de pólipos vesiculares na população adulta é de cerca 
de 5%, com acentuada predominância masculina. Poucas alterações 
significativas foram observadas durante um período de 5 anos em 
pacientes assintomáticos com pólipos vesiculares < 10 mm de diá- 
metro. A colecistectomia é recomendada aos pacientes sintomáticos 
assim como aos assintomáticos com > 50 anos, ou àqueles cujos pó- 
lipos têm > 10 mm de diâmetro ou estão associados a cálculos ou ao 
crescimento de pólipos nas ultrassonografias seriadas. 


DOENÇAS 005 DUCTOS BILIARES | 


E ANOMALIAS CONGÊNITAS 


Atresia e hipoplasia biliares 

As lesões atrésicas e hipoplásicas dos ductos biliares extra e intra- 
-hepáticos volumosos são as anomalias biliares mais comuns com re- 
levância clínica encontradas na primeira infância. O quadro clínico é 
o de intensa icterícia obstrutiva durante o primeiro mês de vida, com 
fezes pálidas. Quando se suspeita de atresia biliar com base em acha- 
dos clínicos, laboratoriais e de imagem, o diagnóstico é confirmado 


pela exploração cirúrgica e colangiografia operatória. Cerca de 10% 
dos casos de atresia biliar podem ser tratados com uma coledocoje- 
junostomia em Y de Roux, sendo o procedimento de Kasai (portoen- 
terostomia hepática) tentado nos demais casos para restaurar algum 
fluxo biliar. A maioria dos pacientes, mesmo aqueles submetidos a 
anastomoses bilioentéricas bem-sucedidas, acabam desenvolvendo 
colangite crônica, fibrose hepática extensa e hipertensão portal. 


Cistos coledocianos 

A dilatação cística pode acometer a porção livre do DC, isto é, for- 
mar um cisto coledociano, ou manifestar-se com a formação de um 
divertículo no segmento intraduodenal. Nesta última situação, o 
refluxo crônico de suco pancreático para a árvore biliar pode pro- 
duzir inflamação e estenose dos ductos biliares extra-hepáticos, re- 
sultando em colangite ou obstrução biliar. Pelo fato de tal processo 
poder ser gradual, cerca de 50% dos pacientes se apresentam com o 
início dos sintomas após os 10 anos de idade. O diagnóstico pode ser 
feito por ultrassonografia, TC abdominal, CRM ou colangiografia. 
Apenas 33% dos pacientes mostram a tríade clássica de dor abdomi- 
nal, icterícia e massa abdominal. A identificação ultrassonográfica 
de um cisto separado da vesícula biliar sugere o diagnóstico de cisto 
coledociano, que pode ser confirmado ao demonstrar a penetração 
dos ductos biliares extra-hepáticos no cisto. O tratamento cirúrgico 
envolve a excisáo do “cisto” e anastomose bilioentérica. Os pacientes 
com cistos coledocianos correm maior risco de desenvolver um co- 
langiocarcinoma. 


Ectasia biliar congénita 

A dilatacáo dos ductos biliares intra-hepáticos pode acometer as 
principais radículas intra-hepáticas (doença de Caroli), os ductos in- 
ter e intralobulares (fibrose hepática congénita) ou ambos. Na doença 
de Caroli, as manifestações clínicas consistem em colangite recorren- 
te, formação de abscesso dentro e ao redor dos ductos afetados, bem 
como, com frequência, formação de cálculos biliares na porção das 
radículas biliares intra-hepáticas ectáticas. Ultrassonografia, CRM e 
TC têm grande valor diagnóstico para demonstrar a dilatação cística 
dos ductos biliares intra-hepáticos. O tratamento com antibiotico- 
terapia contínua é realizado habitualmente na tentativa de limitar a 
frequência e a gravidade dos episódios recorrentes de colangite. A 
progressão para cirrose biliar secundária com hipertensão portal, 
obstrução biliar extra-hepática, colangiocarcinoma ou episódios re- 
correntes de sepse com formação de abscessos hepáticos é comum. 


E COLEDOCOLITÍASE 

Fisiopatologia e manifestações clínicas 

A passagem de cálculos biliares e sua penetração no colédoco ocorre 
em cerca de 10 a 15% dos pacientes com colelitíase. A incidência de 
cálculos coledocianos aumenta com a idade mais avançada do pa- 
ciente, de forma que até 25% dos pacientes idosos podem possuir 
cálculos no colédoco por ocasião da colecistectomia. Cálculos nos 
ductos que não são detectados são deixados em cerca de 1 a 5% dos 
pacientes colectomizados. A grande maioria de cálculos ductais é re- 
presentada por cálculos de colesterol formados na vesícula biliar, que 
a seguir migram para a árvore biliar extra-hepática através do ducto 
cístico. Os cálculos primários com origem de novo nos ductos são 
habitualmente cálculos pigmentares que se manifestam em pacientes 
com (1) parasitismo hepatobiliar ou colangite recorrente crônica; (2) 
anomalias congênitas dos ductos biliares (especialmente a doença de 
Caroli); (3) ductos dilatados, esclerosados ou estreitados; ou (4) um 
defeito do gene MDR3 (ABCB4) que acarreta a secreção biliar alte- 
rada de fosfolipídios (colelitíase associada a baixos níveis de fosfoli- 
pídios). Os cálculos coledocianos podem não provocar sintomas por 
vários anos, ser eliminados espontaneamente e penetrar o duodeno 
ou (na maioria das vezes) manifestar-se com cólica biliar na forma 
de complicação. 


Complicações 


Colangite A colangite pode ser aguda ou crônica, e os sintomas re- 
sultam de inflamação, que é causada habitualmente por obstrução 


pelo menos parcial ao fluxo da bile. As bactérias estão presentes na 
cultura de bile em cerca de 75% dos pacientes com colangite aguda 
logo no início da evolução sintomática. A manifestação característica 
da colangite aguda envolve dor biliar, icterícia e picos febris com ca- 
lafrios (tríade de Charcot). As culturas de sangue são positivas com 
frequência, e a leucocitose é típica. А colangite aguda não supurativa 
é extremamente comum, podendo responder com relativa rapidez às 
medidas de apoio e ao tratamento com antibióticos. Porém, na colan- 
gite aguda supurativa, a presença de pus sob pressão em um sistema 
ductal completamente obstruído dá origem a sintomas decorrentes 
da toxicidade acentuada – confusão mental, bacteremia e choque 
séptico. A resposta ao tratamento realizado apenas com antibióticos 
nestas circunstâncias é relativamente precária, múltiplos abscessos 
hepáticos estão presentes com frequência, e a taxa de mortalidade 
aproxima-se de 100%, a não ser quando se consegue o alívio endos- 
cópico ou cirúrgico imediato da obstrução e a drenagem da bile in- 
fectada. O controle endoscópico da colangite bacteriana é tão eficaz 
quanto a intervenção cirúrgica. A CPRE com esfincterotomia endos- 
cópica é segura e representa o procedimento inicial preferido tanto 
para o estabelecimento de um diagnóstico definitivo quanto para 
proporcionar uma terapia efetiva. 


icterícia obstrutiva A obstrução gradual do colédoco durante um 
período de semanas ou meses induz habitualmente manifestações 
iniciais de icterícia ou prurido sem sintomas associados de cólica bi- 
liar ou colangite. A icterícia indolor pode ocorrer nos pacientes com 
coledocolitiase, porém é muito mais característica da obstrução biliar 
secundária a uma malignidade da cabeça do pâncreas, dos ductos 
biliares ou da ampola de Vater. 

Nos pacientes cuja obstrução é secundária à coledocolitíase, a co- 
lecistite crônica calculosa associada é muito comum, e a vesícula bi- 
liar, nessas circunstâncias, pode ser relativamente pouco distensível. 
A ausência de vesícula biliar palpável na maioria dos pacientes com 
obstrução biliar devida a cálculos ductais constitui a base para a lei de 
Courvoisier, isto é, que a presença de vesícula biliar aumentada de vo- 
lume e palpável sugere que a obstrução biliar seja secundária muito 
mais a uma malignidade subjacente que a uma doença calculosa. A 
obstrução da via biliar causa dilatação progressiva dos ductos biliares 
intra-hepáticos à medida que as pressões intrabiliares aumentam. O 
fluxo de bile hepático é suprimido, e a reabsorção e a regurgitação 
da bilirrubina conjugada com sua penetração na corrente sanguínea 
resultam em icterícia acompanhada por urina escura (bilirrubinúria) 
e fezes de coloração clara (acólicas). 

A hipótese de cálculos coledocianos deve ser feita em qualquer 
paciente com colecistite cujo nível sérico de bilirrubina seja > 85,5 
mol/L (5 mg/dL). O nível máximo de bilirrubina só raramente será 
> 256,5 pmol/L (15 mg/dL) nos pacientes com coledocolitíase, a пао 
ser quando exista hepatopatia concomitante ou algum outro fator 
que resulte em hiperbilirrubinemia acentuada. Os níveis séricos de 
bilirrubina > 342 umol/L (20 mg/dL) devem sugerir a possibilidade 
de obstrução neoplásica. O nível sérico de fosfatase alcalina mostra- 
-se quase sempre elevado na obstrução biliar. A elevação da fosfatase 
alcalina precede a icterícia, clínica com frequência, podendo ser a 
única anormalidade nas provas de função hepática de rotina. Pode 
haver também uma elevação de 2-10 vezes nas aminotransferases 
séricas, especialmente em associação com obstrução aguda. Após o 
alívio do processo obstrutivo, as elevações séricas das aminotransfe- 
rases costumam normalizar-se rapidamente, enquanto o nível sérico 
de bilirrubina pode levar 1-2 semanas para retornar ao normal. O 
nível de fosfatase alcalina costuma cair lentamente, levando muito 
mais tempo que a redução na bilirrubina sérica. 


Pancreatite A entidade associada observada mais comumente em 
pacientes com pancreatite não alcoólica é a doença do trato biliar. 
A evidência bioquímica de inflamação pancreática complica a cole- 
cistite aguda em 15% dos casos e a coledocolitiase em mais de 30%, 
com o fator comum parecendo ser a passagem de cálculos biliares 
através do colédoco. Uma pancreatite coexistente deve ser suspeitada 
nos pacientes com sintomas de colecistite que manifestam (1) dor nas 
costas ou à esquerda da linha média abdominal, (2) vômitos prolon- 
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gados com íleo paralítico ou (3) derrame pleural, especialmente no 
lado esquerdo. O tratamento cirürgico da doenga calculosa biliar está 
habitualmente associado à resolução da pancreatite. 


Cirrose biliar secundária Pode complicar uma obstrução ductal 
prolongada ou intermitente com ou sem colangite recorrente, o que 
pode ser observado nos pacientes com coledocolitiase, sendo, porém, 
mais comum nos casos de obstrução prolongada devido a estreita- 
mento ou neoplasia. Uma vez estabelecida, a cirrose biliar secundária 
pode ser progressiva mesmo após a correção do processo obstruti- 
vo, e a cirrose hepática cada vez mais grave pode evoluir para hiper- 
tensão portal ou insuficiência hepática e morte. A obstrução biliar 
prolongada pode estar associada também a deficiências clinicamente 
relevantes das vitaminas lipossolúveis A, D, E e К. 


Diagnóstico e tratamento 


O diagnóstico de colecodocolitíase é feito habitualmente por colan- 
giografia (Quadro 45.3), seja no pré-operatório por colangiograma 
retrógrado endoscópico (CRE) (Fig. 45.2C) ou CPRM ou no intra- 
-operatório durante a colecistectomia. Até 1596 dos pacientes subme- 
tidos a colecistectomia tém cálculos coledocianos. Quando esses cál- 
culos sáo suspeitados antes da colecistectomia laparoscópica, a CPRE 
pré-operatória com papilotomia endoscópica e extracáo dos cálculos 
constitui a abordagem preferida — pois, além de permitir a elimina- 
cáo dos cálculos, define também a anatomia da árvore biliar em rela- 
cáo ao ducto cístico. Os cálculos coledocianos devem ser suspeitados 
nos pacientes com cálculos biliares que apresentam qualquer um dos 
seguintes fatores de risco: (1) história de icterícia ou pancreatite ou 
(2) testes anormais da função hepática e (3) evidência ultrassono- 
gráfica de colédoco dilatado ou cálculos no ducto. Como alternativa, 
se a colangiografia intra-operatória revelar cálculos retidos, poderá 
ser realizada CPRE pós-operatória. Espera-se que a necessidade de 
realizar CPRE pré-operatória diminua à medida que as técnicas lapa- 
roscópicas de exploração dos ductos biliares melhorem. 

A utilização generalizada da colecistectomia laparoscópica e 
CPRE reduziu a incidência de doença complicada do trato biliar as- 
sim como a necessidade de realizar uma coledocolitotomia e drena- 
gem por tubo em Т dos ductos biliares. A EBE seguida por passagem 
espontânea ou extração do cálculo constitui o tratamento de escolha 
no atendimento dos pacientes com cálculos coledocianos, especial- 
mente nos pacientes idosos ou de alto risco. 


Ш TRAUMATISMOS, ESTREITAMENTOS E HEMOBILIA 


A maioria dos estreitamentos benignos dos ductos biliares extra- 
-hepáticos resulta de traumatismo cirúrgico e ocorre em cerca de 
uma em 500 colecistectomias. Os estreitamentos podem manifestar- 
-se com vazamento de bile ou formação de abscesso no período pós- 
-operatório imediato ou com obstrução biliar ou colangite até 2 anos 
ou mais após o traumatismo desencadeante. O diagnóstico é estabe- 
lecido por colangiografia percutânea ou endoscópica. A escovação 
endoscópica dos estreitamentos biliares pode ser útil para estabelecer 
a natureza da lesão, além de ser mais precisa que apenas a citologia 
da bile. Quando for obtida uma citologia esfoliativa positiva, será 
confirmado o diagnóstico de estreitamento neoplásico. Esse procedi- 
mento é particularmente importante nos pacientes com colangite es- 
clerosante primária (CEP) predispostos ao surgimento de colangio- 
carcinoma. À correção operatória bem-sucedida dos estreitamentos 
dos ductos biliares não CEP por um cirurgião altamente habilidoso 
com anastomose entre o ducto e o intestino geralmente é possível, 
apesar de serem altas as taxas de mortalidade devidas a complicações 
cirúrgicas, colangite recorrente ou cirrose biliar secundária. 

A hemobilia pode acompanhar uma lesão traumática ou opera- 
tória do figado ou dos ductos biliares, uma ruptura intraductal de 
abscesso hepático ou de aneurisma da artéria hepática, uma hemor- 
ragia de tumor biliar ou hepático ou complicações mecânicas da 
coledocolitíase ou do parasitismo hepatobiliar. Os procedimentos 
diagnósticos, tais como biópsia hepática, CTP e colocação de cate- 
teres para a drenagem biliar transepática, também podem ser com- 


plicados por hemobilia. Com demasiada frequência, os pacientes se 
apresentam com uma tríade clássica de dor biliar, icterícia obstrutiva 
e melena ou sangue oculto nas fezes. Às vezes, o diagnóstico é feito 
pela evidência colangiográfica de coágulo sanguíneo na árvore biliar, 
embora possa ser necessária a confirmação angiográfica seletiva. Os 
pequenos episódios de hemobilia podem regredir sem qualquer in- 
tervenção operatória, porém a ligadura cirúrgica do vaso sangrante é 
necessária com bastante frequência. 


E COMPRESSÃO EXTRÍNSECA DOS DUCTOS BILIARES 


A obstrução biliar parcial ou completa pode ser produzida por com- 
pressáo extrínseca dos ductos. А causa mais comum dessa forma de 
icterícia obstrutiva é o carcinoma da cabeça do páncreas. A obstru- 
ção biliar pode ocorrer também como uma complicação da pancrea- 
tite tanto aguda quanto crónica ou do acometimento dos linfonodos 
na porta do fígado por linfoma ou carcinoma metastático, devendo 
este último ser distinguido da colestase que resulta da substituição 
maciça do fígado por tumor. 


E PARASITISMO HEPATOBILIAR 


A infestacáo do trato biliar por helmintos adultos ou seus ovos pode 
produzir colangite piogénica crónica recorrente com ou sem múlti- 
plos abscessos hepáticos, cálculos ductais ou obstrução biliar. Esta 
condicáo é relativamente rara, mas ocorre nos habitantes do sul da 
China e de outras regióes do Sudeste Asiático. Os organismos en- 
volvidos mais comumente sáo os trematódeos ou fascíolas, como o 
Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini ou O. felineus e Fasciola 
hepatica. O trato biliar pode ser acometido também pela migração 
intraductal de Ascaris lumbricoides adultos a partir do duodeno ou 
pela ruptura intrabiliar de cistos hidáticos do fígado produzidos por 
Echinococcus spp. O diagnóstico é feito por colangiografia e pela 
presença de ovos característicos do exame de fezes. Quando existe 
obstrução, o tratamento de escolha é a laparotomia sob cobertura 
antibiótica, com exploração coledociana e procedimento para dre- 
nagem biliar. 


EH COLANGITE ESCLEROSANTE 

A colangite esclerosante primária ou idiopática caracteriza-se por 
um processo esclerosante, obliterativo e inflamatório progressivo que 
afeta os ductos biliares extra e/ou intra-hepáticos. O distúrbio ocor- 
re em até 75% dos casos em associação com a doença inflamatória 
intestinal, especialmente colite ulcerativa. Pode estar associado tam- 
bém à pancreatite autoimune, às síndromes de fibroesclerose multi- 
focal, como fibrose retroperitonial, mediastinal e/ou periureteral; a 
tireoidite (struma) de Riedel; ou ao pseudotumor da órbita. 

A colangite associada à imunoglobulina G4 é uma doença biliar 
recentemente descrita, de etiologia desconhecida, que apresenta ca- 
racterísticas bioquímicas e colangiográficas indistiguíveis daquelas 
da CEP; com frequência, está associada a pancreatite autoimune 
e outras condições fibrosantes e caracteriza-se por níveis séricos 
elevados de IgG4 e infiltração por plasmócitos IgG4-positivos nos 
ductos biliares e no tecido hepático. Diferentemente da PEC, não 
está associada a doença inflamatória intestinal, e deve-se suspei- 
tar de sua presença quando associada a níveis séricos aumentados 
de IgG4 e doença pancreática inexplicável. Os glicocorticoides são 
considerados o tratamento inicial de escolha. O tratamento de lon- 
go prazo com glicocorticoides e/ou azatioprina pode ser necessário 
após a ocorrência de recidiva ou em caso de resposta inadequada 
(Cap. 48). 

Os pacientes com colangite esclerosante primária se apresentam 
frequentemente com sinais e sintomas de obstrução biliar crônica ou 
intermitente: dor no QSD do abdome, prurido, icterícia ou colan- 
gite aguda. Nas fases subsequentes de sua evolução, podem ocorrer 
obstrução biliar completa, cirrose biliar secundária, insuficiência 
hepática ou hipertensão portal com varizes sangrantes. O diagnósti- 
co é estabelecido habitualmente graças ao achado de estreitamentos 
multifocais distribuídos difusamente com segmentos de permeio de 


QUADRO 45.3 Avaliação diagnóstica dos ductos biliares 
Limitacóes diagnósticas 


Vantagens diagnósticas 





Ultrassonografia hepatobiliar 

Rápida 

Exame simultáneo de VB, fígado, ductos 
biliares, páncreas 


Identificação precisa dos ductos biliares 
dilatados 


Não é limitada por icterícia, gravidez 
Orientação para biópsia com agulha fina 


Tomografia computadorizada 

Exame simultâneo de vesícula biliar, 
figado, ductos biliares, páncreas 
Identificação precisa de ductos biliares 
dilatados, massas 

Não é limitada por icterícia, gás, 
obesidade, ascite 

Imagem de alta resolução 


Orientação para biópsia com agulha fina 


Gás intestinal 
Obesidade mórbida 
Ascite 

Bário 

Obstrução parcial dos 
ductos biliares 


Visualizacáo precária do 
DC distal 


Caquexia extrema 
Artefato induzido pelo 
movimento 


fleo 


Obstrucáo parcial dos 
ductos biliares 


Colangiopancreatografia por ressonância magnética 


Modalidade útil para visualizar os ductos 
pancreáticos e biliares 

Possui excelente sensibilidade para 

a dilatação dos ductos biliares, 
estreitamento biliar e anormalidades 
intraductais 


Consegue identificar a dilatação ou o 
estreitamento dos ductos pancreáticos, 
a estenose do ducto pancreático e o 
páncreas dividido (páncreas bífido) 


Náo permite oferecer uma 
intervencáo terapéutica 
Altos custos 


Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 


Pancreatografia simultánea 
Melhor visualizacao do trato biliar distal 


Citología biliar ou pancreática 


Esfincterotomia endoscópica e retirada 
dos cálculos 


Manometria biliar 


Colangiografia trans-parieto-hepática 
Extremamente útil quando os ductos 
biliares estáo dilatados 


Melhor visualização do trato biliar 
proximal 


Citologia/cultura da bile 
Drenagem transepática percutánea 
Ultrassonografia endoscópica 


Método mais sensível para detectar os 
cálculos ampulares 


Obstrução gastroduodenal 


Anastomose bilioentérica 
em Y de Roux? 


Ductos náo dilatados ou 
esclerosados 


Contraindicacóes 


Nenhuma 


Gravidez 


Claustrofobia 


Certos metais (ferro) 


Gravidez 
Pancreatite aguda? 


Doença cardiopulmonar 
grave? 


Gravidez 
Coagulopatia refratária 


Ascite maciça 
Abscesso hepático? 


Complicações 


Nenhuma 


Reação ao contraste 
jodado, se for usado 


Nenhuma 


Pancreatite 
Colangite, sepse 
Pseudocisto 
pancreático infectado 


Perfuração (rara) 


Hipoxemia, aspiração 


sangramento 
Hemobilia 


Peritonite biliar 
Bacteremia, sepse 


Nota: CD, ducto colédoco; CPRE, colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; VB, vesícula biliar; USHB, ultrassonografia hepatobiliar. 





Comentários 


Procedimento inicial de escolha 
para investigar uma possível 


obstrução do trato biliar 


Indicada para avaliação 
de massas hepáticas ou 
pancreáticas 


Procedimento para investigar 


uma possível obstrução 
biliar quando as limitações 
diagnósticas impedem a 
realização da USHB 


Colangiograma de escolha em: 
Ausência de ductos dilatados 


Doença pancreática, ampular 


ou gastroduodenal? 
Cirurgia biliar prévia 


Esfincterotomia endoscópica 
como possibilidade terapêutica 


Indicada quando a CPRE é 
contraindicada ou falhou 
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ductos normais ou dilatados, produzindo um aspecto de conta de ro- 
sário na colangiografia (Fig. 45.2D). Nos casos suspeitos, as técnicas 
colangiográficas de escolha consistem em CPRM e CPRE. Quando o 
diagnóstico de colangite esclerosante já tiver sido estabelecido, de- 
verá ser empreendida uma busca de possíveis doengas associadas, 
especialmente doenca inflamatória intestinal crónica. 

Um recente estudo descreve a história natural e o resultado de 
311 pacientes de descendéncia sueca com colangite esclerosante pri- 
mária; 134 (4496) dos pacientes eram assintomáticos por ocasiáo do 
diagnóstico e, o que nào surpreende, evidenciaram sobrevida muito 
mais alta. Os fatores independentes de um prognóstico reservado fo- 
ram idade, concentracáo sérica da bilirrubina e alteracóes histológi- 
cas no fígado. O colangiocarcinoma foi encontrado em 24 pacientes 
(896). A doenca inflamatória intestinal esteve intimamente associada 
à colangite esclerosante primária com prevaléncia de 8196 na popu- 
lacáo estudada. 

А CEP dos pequenos ductos é definida pela presença de colesta- 
se crónica e de histologia hepática compatível com CEP, porém com 
achados normais na colangiografia. A CEP dos pequenos ductos é 
encontrada em cerca de 596 dos pacientes com СЕР, podendo repre- 
sentar um estágio mais precoce da CEP associada a um prognóstico 
muito melhor a longo prazo. No entanto, esses pacientes podem pro- 
gredir para CEP clássica e/ou hepatopatia em estágio terminal com 
subsequente necessidade de realizar um transplante de fígado. 

Nos pacientes aidéticos, a colangiopancreatografia pode de- 
monstrar uma ampla gama de alteracóes dos tratos biliares assim 
como obstrução do ducto pancreático e, ocasionalmente, pancreatite. 
Além disso, as lesóes dos tratos biliares na Aids consistem em in- 
fecção e alterações colangiopancreatográficas semelhantes ás da CEP. 
As modificações observadas são (1) acometimento difuso apenas dos 
ductos biliares intra-hepáticos, (2) acometimento dos ductos biliares 
tanto intra quanto extra-hepáticos, (3) estenose ampular, (4) estreita- 
mento da porcáo intrapancreática do colédoco e (5) acometimento 
do ducto pancreático. Os organismos infecciosos associados incluem 
Cryptosporidium, Mycobacterium avium-intracellulare, citomegalo- 
vírus, Microsporidia e Isospora. Além disso, a colecistite acalculosa 
ocorre em até 10% dos pacientes. A esfincterotomia orientada por 
CPRE, apesar de náo ser isenta de risco, proporciona uma reducáo 
significativa da dor nos pacientes com estenose papilar associada á 
Aids. A colangite esclerosante secundária pode ocorrer como uma 
complicação a longo prazo da coledocolitíase, do colangiocarcinoma, 
da lesáo biliar operatória ou traumática ou dos processos inflamató- 
rios contiguos. 





A terapia com colestiramina pode ajudar a controlar os sintomas 
de prurido, e os antibióticos sáo úteis quando a colangite complica 
o quadro clínico. A suplementacáo com vitamina D e cálcio pode 
ajudar a prevenir a perda de massa óssea observada com frequén- 
cia nos pacientes que tém colestase crónica. Os glicocorticoides, 
o metotrexato e a ciclosporina se revelaram eficazes na CEP. O 
AUDC em altas doses (20 mg/kg) induz uma melhora nas provas 
de função hepática, porém ainda não foi documentado qualquer 
efeito na sobrevida. Nos casos em que já ocorreu obstrução biliar 
de alto grau (com estreitamentos dominantes), a dilatação por ba- 
lão ou colocação de endoprótese (stent) podem ser apropriadas. Só 
raramente é indicada intervenção cirúrgica. Entretanto, os 
esforços para a realização de anastomose bilioentérica ou coloca- 
ção de endoprótese (stent) podem ser complicados pela colangite 
recorrente e progressão adicional do processo estenosante. O prog- 
nóstico é desfavorável, com sobrevida mediana de 9 a 12 anos após 
ter sido feito o diagnóstico, independente da terapia. Quatro variá- 
veis (idade, nível sérico de bilirrubina, estágio histológico e esple- 
nomegalia) permitem prever a sobrevida dos pacientes com CEP e 
funcionam como base para determinar um escore do risco. A CEP 
é uma das indicações mais comuns para transplante de figado. 
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CAPITULO 46 


Transplante de Figado 


Jules L. Dienstag 
Raymond T. Chung 


O transplante de fígado ~ a substituição do fígado nativo enfermo 
por um órgão normal (aloenxerto) - se desenvolveu a partir de um 
procedimento experimental reservado para pacientes desesperada- 
mente enfermos até uma operação aceita e capaz de salvar a vida, 
aplicada mais favoravelmente durante a história natural de doença 
hepática terminal. A abordagem preferida e tecnicamente mais avan- 
сада é o transplante ortotópico, no qual o órgão nativo é removido е 
o órgão doador é colocado na mesma localização anatômica. Tendo 
tido Thomas Starzl como pioneiro na década de 1960, na Universi- 
dade do Colorado e, a seguir, na Universidade de Pittsburgh, assim 
como Roy Calne em Cambridge, na Inglaterra, o transplante de fíga- 
do é hoje realizado como rotina em todo o mundo. O sucesso medido 
como a sobrevida de 1 ano melhorou de cerca de 30% na década de 
1970 para aproximadamente 9096 na atualidade. Essas perspectivas 
favoráveis para uma sobrevida prolongada, que remontam ao início 
da década de 1980, resultaram de aperfeiçoamentos da técnica ope- 
ratória, de aprimoramentos na obtencáo e preservacáo do órgào, de 
avancos na terapia imunossupressora e, talvez ainda mais significa- 
tivamente, de uma seleção mais esclarecida dos pacientes e do mo- 
mento mais apropriado para a intervenção. Apesar da morbidade e 
mortalidade perioperatórias, dos desafios técnicos e operacionais do 
procedimento e de seus custos, o transplante de figado passou a ser a 
abordagem de escolha para pacientes selecionados cuja hepatopatia 
crônica ou aguda é progressiva, representa uma ameaça para a vida e 
não responde à terapia médica. Com base no nível atual de sucesso, o 
número de transplantes de fígado continua aumentando a cada ano; 
em 2009, 6.320 pacientes receberam aloenxertos hepáticos nos EUA. 
Entretanto, a demanda de novos fígados continua superando a dispo- 
nibilidade; a partir de meados de 2010, 167.785 pacientes nos EUA 
estavam em uma lista de espera de um fígado. 

Em resposta a essa drástica escassez de órgãos doadores, mui- 
tos centros de transplante começaram a suplementar o transplante 
de figado de doadores cadavéricos com o transplante de doadores 
vivos. 


INDICAÇÕES 


Os candidatos potenciais para o transplante de figado são crianças e 
adultos que, na ausência de contraindicações (ver adiante), sofrem 
de hepatopatia grave e irreversível para a qual os tratamentos alter- 
nativos clínicos ou cirúrgicos foram esgotados ou são indisponíveis. 
O momento mais apropriado para a operação é de primordial impor- 
tância. De fato, admite-se que a escolha do momento mais oportuno 
e a melhor seleção dos pacientes contribuíram mais para o aumento 
do sucesso do transplante de fígado na década de 1980 do que todos 
os impressionantes avanços técnicos e imunológicos combinados. 
Não obstante a exigência de que a doença deva ser classificada como 
avançada e embora seja necessário proporcionar oportunidades para 
a estabilização espontânea ou induzida clinicamente, ou para a re- 
cuperação, o procedimento deve ser realizado em um período sufi- 
cientemente precoce para conferir a essa cirurgia uma probabilidade 
razoável de sucesso. O ideal seria que o transplante fosse aventado 
nos pacientes com doença hepática em estágio terminal que estão 
experimentando ou que já experimentaram uma complicação amea- 
cadora da descompensação hepática, ou cuja qualidade de vida se de- 
teriorou até níveis inaceitáveis. Os pacientes com cirrose bem com- 
pensada podem sobreviver por muitos anos, porém muitos pacientes 
com hepatopatia crônica quase estável sofrem de uma doença muito 


mais avançada do que aquela revelada pelo quadro clínico. Como 
veremos adiante, quanto melhor o estado do paciente antes do trans- 
plante, mais alta será a taxa de sucesso antecipada para o transplante. 
A decisão acerca de quando transplantar é complexa e depende do 
julgamento combinado de uma equipe experiente de hepatologistas, 
cirurgiões de transplante, anestesiologistas e especialistas em servi- 
ços de apoio, para não mencionar o consentimento bem informado 
do paciente e de sua família. 


E TRANSPLANTE EM CRIANÇAS 

As indicações para o transplante em crianças são listadas no Quadro 
46.1. А mais comum é a atresia biliar. Os distúrbios hereditários ou 
genéticos do metabolismo associados à insuficiência hepática consti- 
tuem outra importante indicação para o transplante em crianças е 
adolescentes. Na doença de Crigler-Najar tipo I e em alguns distúr- 
bios hereditários do ciclo da ureia e do metabolismo dos aminoáci- 
dos ou do lactato-piruvato, o transplante poderá ser a única maneira 
de prevenir uma deterioração iminente da função do sistema nervoso 
central, não obstante o fato de que o fígado nativo é estruturalmente 
normal. O transplante combinado de coração e fígado produziu uma 
melhora dramática na função cardíaca e nos níveis de colesterol de 
crianças com hipercolesterolemia familial homozigota; o transplante 
combinado de fígado e rim foi bem-sucedido em pacientes сот hipe- 
roxalúria primária tipo I. Nos hemofílicos com hepatite transfusional 
e insuficiência hepática, o transplante de fígado esteve associado à 
recuperação da síntese normal do fator УШ. 


Ш TRANSPLANTE EM ADULTOS 


O transplante de fígado está indicado para a cirrose em estágio termi- 
nal decorrente de todas as causas (Quadro 46.1). Na colangite escle- 
rosante e na doença de Caroli (múltiplas dilatações císticas da árvore 
biliar intra-hepática), as infecções recorrentes e a sepse associada à 
obstrução inflamatória e fibrótica da árvore biliar podem ser uma 
indicação para o transplante. Levando-se em conta que uma cirur- 
gia biliar prévia se complica e constitui uma contraindicação relativa 
para o transplante de fígado, o desvio cirúrgico da árvore biliar foi 





QUADRO 46.1 


Crianças 


Indicações para o transplante de fígado 
Adultos 


Atresia biliar Cirrose biliar primária 

Hepatite neonatal Cirrose biliar secundária 
Fibrose hepática congênita Colangite esclerosante primária 
Sindrome de Alagille" Hepatite autoimune 

Doenca de Byler" Doenca de Caroli" 

Deficiência de a.,-antitripsina Cirrose criptogenética 


Distúrbios hereditários do metabolismo 
Doença de Wilsonv 


Hepatite crônica com cirrose 
Trombose da veia hepática 


Tirosinemia Hepatite fulminante 

Doenças de depósito Cirrose alcoólica 
(armazenamento) do glicogênio 

Doenças de depósito Hepatite viral crônica 
(armazenamento) lisossomais 

Protoporfiria Câncer hepatocelular primário 
Doença de Crigler-Najjar tipo | Adenomas hepáticos 
Hipercolesterolemia familial Esteato-hepatite náo alcoólica 
Hiperoxalúria primária tipo | Polineuropatia amiloide familiar 
Hemofilia 





"Displasia da artéria hepática com escassez de ductos biliares e malformações congénitas, in- 
cluindo estenose pulmonar. 

"Colestase intra-hepática, insuficiéncia hepática progressiva, deficiéncia mental e do cres- 
cimento. 

“Múltiplas dilatações cisticas da árvore biliar intra-hepática. 


quase abandonado para os pacientes com colangite esclerosante. Nos 
pacientes que sáo submetidos ao transplante para a trombose da veia 
hepática (síndrome de Budd-Chiari), a anticoagulacáo pós-operatória 
é essencial; poderá ser necessário tratar os distúrbios mieloprolifera- 
tivos subjacentes, mas que não constituem uma contraindicação para 
o transplante de fígado. Se um órgão doador puder ser localizado ra- 
pidamente antes de terem início as complicações ameaçadoras à vida 
— incluindo o edema cerebral — os pacientes com insuficiência he- 
pática aguda são candidatos ao transplante. Os candidatos habituais 
ao transplante de figado são pacientes com cirrose alcoólica, hepatite 
viral crônica e tumores hepatocelulares primários. Apesar de todas es- 
sas três categorias serem consideradas de alto risco, o transplante de 
fígado pode ser oferecido a pacientes cuidadosamente selecionados. 
Atualmente, a hepatite C crônica e a hepatopatia alcoólica são as in- 
dicações mais comuns para o transplante de fígado, englobando mais 
de 40% de todos os candidatos adultos que são submetidos a esse 
procedimento. Os pacientes com cirrose alcoólica podem ser consi- 
derados como candidatos ao transplante quando satisfazem critérios 
rígidos de abstinência e reeducação; entretanto, esses critérios ainda 
não previnem o recidivismo em até 25% dos casos. Os pacientes com 
hepatite С crônica têm uma sobrevida do enxerto e do paciente com- 
parável aquelas dos outros subgrupos de pacientes após transplante; 
contudo, a reinfecção do órgão doado é universal, a hepatite С recor- 
rente é insidiosamente progressiva, o impacto da terapia antiviral é 
limitado, a cirrose do aloenxerto se instala em 20 a 30% em 5 anos е 
a cirrose e a falência orgânica subsequente estão sendo reconhecidas 
com uma frequência cada vez maior após um período de 5 anos. Nos 
pacientes com hepatite B crônica, na ausência de medidas destina- 
das a prevenir a hepatite B recorrente, a sobrevida após transplante 
é reduzida em cerca de 10 a 20%; contudo, o uso profilático da imu- 
noglobulina para hepatite B (HBIg) durante e após o transplante faz 
aumentar o sucesso do transplante até um nível comparável àquele 
observado em pacientes com causas não virais de descompensação 
hepática. Podem ser utilizados medicamentos antivirais orais especi- 
ficos (p. ex., lamivudina, adefovir, entecavir e fumarato de tenofovir 
desoproxila (Cap. 40) tanto para a profilaxia quanto para o tratamen- 
to da hepatite B recorrente, facilitando ainda mais o controle dos pa- 
cientes submetidos a transplante de fígado para hepatite B em estágio 
terminal. A maioria dos centros de transplante preconiza uma com- 
binação de HBIg e medicamentos antivirais рага o tratamento dos 
pacientes com hepatite B. Os problemas de recidiva da doença são 
abordados com mais detalhes adiante. Pacientes com tumores hepa- 
tobiliares primários nào metastáticos – carcinoma hepatocelular pri- 
mário (CHC), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiossarcoma, 
hemangioendotelioma epitelioide e adenomas hepáticos múltiplos 
ou maciços – foram submetidos a transplante de Прадо; entretanto, 
para algumas malignidades hepatobiliares, a sobrevida global é sig- 
nificativamente mais baixa do que aquela para outras categorias de 
hepatopatia. A maioria dos centros de transplante relatou taxas de 
sobrevida de 5 anos isentas de recidiva comparáveis àquelas observa- 
das em pacientes submetidos a transplante para indicações não ma- 
lignas, nos pacientes com CHC irressecável com tumores únicos < 5 
cm de diâmetro ou para três ou menos lesões, todas elas < 3 cm. Con- 
sequentemente, o transplante de fígado deve hoje restringir-se aos 
pacientes cujos tumores hepáticos satisfazem esses critérios. Estão 
sendo avaliados critérios mais amplos para os pacientes com CHC. Já 
que a probabilidade de colangiocarcinoma recorrente é muito eleva- 
da, apenas pacientes muito selecionados, com doença limitada, estão 
sendo avaliados para transplante após quimioterapia e radioterapia 
intensivas. 


As contraindicações absolutas para o transplante incluem doenças 
sistémicas que ameaçam a vida, infecções bacterianas ou fúngicas 
extra-hepáticas não controladas, doenças cardiovascular ou pulmo- 
nar preexistentes em fase avançada, múltiplas anomalias congênitas 
potencialmente fatais e incorrigíveis, neoplasia maligna metastática 
e abuso ativo de drogas ou de álcool (Quadro 46.2). Sabendo-se que 
pacientes minuciosamente selecionados em sua sexta e até mesmo 





QUADRO 46.2  Contraindicacóes para o transplante de figado 


Absolutas 

Infecção extra-hepatobiliar 
descontrolada 

Sepse ativa não tratada 


Anomalias congênitas incorrigíveis 
capazes de limitar a vida 


Abuso ativo de substâncias ou de 
álcool 


Doença cardiopulmonar avançada 


Relativas 


> 
ad 
E 
© 
af 
=» 


Idade > 70 anos 


Cirurgia hepatobiliar extensa prévia 
Trombose da veia porta 


Insuficiéncia renal náo atribuível a 
doenca hepática 
Neoplasia maligna extra-hepática 


prévia (sem incluir o cáncer de pele 
nao melanoma) 


Neoplasia maligna Obesidade grave 
extra-hepatobiliar (sem incluir 


cáncer de pele náo melanoma) 


Neoplasia maligna metastática para  Desnutricáo grave/debilitado 


o fígado 

Colangiocarcinoma Ausência de adesão às orientações 
médicas 

Aids soropositividade HIV com 


incapacidade de controlar a viremia 
do HIV ou células CD4 < 100/uL 
Sepse intra-hepática 

Hipoxemia grave secundária 

a shunts intrapulmonares 
direita-esquerda (Po, < 50 mmHg) 
Hipertensão pulmonar grave 
(pressão arterial pulmonar média 
> 35 mmHg) 

Transtorno psiquiátrico 
descontrolado 


Doenças sistêmicas que ameaçam 
a vida 





sétima décadas de vida foram submetidos a transplante com sucesso, 
por si só a idade avançada não é mais considerada uma contraindi- 
cação absoluta; no entanto, nos pacientes mais idosos deve ser em- 
preendida uma avaliação pré-operatória mais abrangente a fim de 
excluir doença cardíaca isquêmica e outras condições comórbidas. 
A idade avançada (mais de 70 anos), porém, deve ser considerada 
uma contraindicação relativa — isto é, um fator a ser levado em conta 
juntamente com outras contraindicações relativas. Outras contrain- 
dicações relativas incluem trombose da veia porta, infecção pelo HIV, 
doença renal preexistente não associada à doença hepática (que pode 
levar a considerar um transplante combinado de fígado e rim), sepse 
intra-hepática ou biliar, hipoxemia acentuada (PO, < 50 mmHg) que 
resulta de shunts intrapulmonares da direita para a esquerda, hiper- 
tensão portopulmonar com pressões médias altas na artéria pulmo- 
nar (> 35 mmHg), cirurgia hepatobiliar extensa prévia, qualquer dis- 
túrbio psiquiátrico sério não controlado e ausência de apoio social 
suficiente. Por si só, qualquer uma dessas contraindicações relativas 
é suficiente para impedir a realização do transplante. Por exemplo, 
o problema da trombose da veia porta pode ser superado por um 
enxerto a partir da veia porta do fígado doador até a veia mesentérica 
superior do receptor. Atualmente, quando a terapia anti-retroviral al- 
tamente ativa aprimorou drasticamente a sobrevida das pessoas com 
infecção pelo HIV, e sabendo-se que a hepatopatia em estágio termi- 
nal causada pelas hepatites С e В crônicas emergiu como uma im- 
portante fonte de morbidade e mortalidade na população infectada 
pelo HIV, o transplante de fígado passou a ser realizado com sucesso 
em pessoas selecionadas HIV-positivas com um excelente controle 
da infecção pelo HIV. Pacientes selecionados com contagens de célu- 
las T CD4+ de > 100/L e com supressão farmacológica da viremia do 
HIV foram submetidos a transplante para doença hepática terminal. 
Os indivíduos infectados pelo HIV que receberam aloenxertos he- 
páticos para doença hepática terminal em consequência de hepatite 
B crônica apresentaram taxas de sobrevida comparáveis aquelas de 
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indivíduos HIV-negativos submetidos a transplante para a mesma 
indicacáo. Por outro lado, o vírus da hepatite C (HCV) recorrente no 
aloenxerto teve sucesso de longo prazo limitado em pacientes com 
doenca hepática terminal relacionada ao HCV. 








E SELEÇÃO DE DOADOR CADAVÉRICO 


Os fígados de doadores cadavéricos para transplantes são obtidos 
principalmente de vítimas de traumatismos cranioencefálicos. Os 
órgãos de doadores de até 60 anos de idade com morte cerebral são 
aceitáveis se forem preenchidos os seguintes critérios: estabilidade 
hemodinâmica, oxigenação adequada, ausência de infecção bacte- 
riana ou fúngica, ausência de traumatismo abdominal, ausência de 
disfunção hepática e exclusão sorológica dos vírus das hepatites B 
(HBV) e C e do HIV. Ocasionalmente, órgãos de doadores com he- 
patites B e C são usados (por exemplo, para receptores com hepatites 
В е С prévias, respectivamente). Os órgãos de doadores com anti- 
corpos contra o antígeno do cerne da hepatite B (anti-HBc) também 
podem ser usados quando a necessidade é particularmente urgente, e 
os receptores desses órgãos são tratados profilaticamente com HBlg 
e outros fármacos antivirais. As funções cardiovascular e respiratória 
são mantidas artificialmente até que o fígado possa ser removido. О 
transplante de órgãos de doadores que sucumbiram a morte cardíaca 
podem ser realizados com sucesso em circunstâncias selecionadas, 
quando o tempo isquêmico é minimizado e a histologia hepática é 
preservada. А compatibilidade do grupo sanguíneo АВО e do tama- 
nho do órgão entre doador e receptor são considerações importantes 
na escolha do doador; entretanto, transplantes de fígado dividido e 
ABO-incompatível ou de órgãos doadores reduzidos podem ser rea- 
lizados em emergências ou na escassez acentuada de doadores. Não 
há necessidade de tipagem tecidual para compatibilidade do antígeno 
leucocitário humano (HLA), e os anticorpos HLA citotóxicos pré- 
-formados não impedem a realização do transplante de fígado. Após 
a perfusão com solução eletrolítica fria, o fígado doador é removido 
e acondicionado em gelo. O uso da solução da Universidade de Wis- 
consin (UW), rica em lactobionato e rafinose, tornou possível o pro- 
longamento do tempo isquémico frio para até 20 horas; no entanto, 
12 horas podem ser um limite mais razoável. As técnicas aprimora- 
das para a coleta de múltiplos órgáos do mesmo doador aumentaram 
a disponibilidade de fígados doadores, porém sua disponibilidade 
é grandemente sobrepujada pela demanda. Atualmente, nos EUA, 
todos os fígados doadores são distribuídos por meio de uma rede 
nacional de compartilhamento de órgãos (United Network for Organ 
Sharing [UNOS]), destinada a alocar os órgãos disponíveis com base 
em considerações regionais e na gravidade do estado do receptor. Os 
receptores com a mais alta gravidade da doença em geral recebem a 
mais alta prioridade, mas as estratégias de alocação que equilibram a 
maior urgência contra os melhores resultados continuam evoluindo 
com a finalidade de distribuir mais efetivamente os órgãos de doa- 
dores cadavéricos. A alocação baseada no escore de Child-Turcotte- 
-Pugh (CTP), que utiliza cinco variáveis clínicas (presença de ence- 
falopatia, ascite, bilirrubina, albumina e tempo de protrombina) e o 
tempo de espera, foi substituída pela alocação baseada apenas na ur- 
gência, calculada pelo escore do Modelo para Doença Hepática Ter- 
minal (MELD, Model for End-Stage Liver Disease). O escore MELD 
baseia-se em um modelo matemático que inclui bilirrubina, creati- 
nina e tempo de protrombina expresso como razão normalizada in- 
ternacional (INR) (Quadro 46.3). Nem o tempo de espera (exceto 
como um elemento de desempate entre dois receptores potenciais 
com os mesmos escores MELD), nem o resultado pós-transplante 
são levados em conta, porém foi demonstrado que o escore MELD 
reduz a mortalidade na lista de espera, bem como o tempo de espera 
antes do transplante, constitui o melhor índice prognóstico de mor- 
talidade pré-transplante, satisfaz a opinião predominante de que a 
necessidade médica deve ser o determinante decisivo e elimina tanto 
a subjetividade inerente do sistema de escore CTP (presença e grau 
de ascite e encefalopatia hepática) quanto as diferenças nos tempos 
de espera entre as diferentes regiões do país. Dados recentes indicam 





QUADRO 46.3 Critérios da lista de espera da United Network 
for Organ Sharing (UNOS) para transplante de fígado 


Estado 1 Insuficiência hepática fulminante (incluindo ausência 
de função primária do enxerto e trombose da artéria 
hepática dentro de 7 dias após o transplante, bem 
como doença de Wilson aguda descompensada)" 

O escore do Modelo para Doença Hepática Terminal (MELD, Model for 
End-Stage Liver Disease), em uma escala contínua”, determina a alocação 
do restante dos órgãos de doadores. Esse modelo baseia-se no seguinte 
cálculo: 

3,78 X log, bilirrubina (mg/100 mL) + 11,2 х log, razão normalizada 
internacional (INR) + 9,57 x log, creatinina (mg/100 mL) + 6,43 (х 0 para 
doença hepática alcoólica e colestática, x 1 para todos os outros tipos de 
doença hepática).*** 

Dispõe-se de calculadoras online para determinar os escores MELD, 
como as seguintes: hftp://optn.transplant.hrsa. gov/resources/ 
professionalresources. asp ?index=9. 





“Para crianças < 18 anos de idade, o Estado 1 inclui insuficiência hepática aguda ou crônica 
mais hospitalização em uma unidade de tratamento intensivo ou erros inatos do metabolismo. O 
Estado 1 é mantido para as pessoas com insuficiência hepática fulminante e substitui о escore 
de МЕШ. 


"A escala MELD é contínua, com 34 níveis que variam entre 6 e 40. Em geral os órgãos doadores 
habitualmente só se tornam disponíveis quando o escore MELD ultrapassa 20. 

“Os pacientes com carcinoma hepatocelular no estágio T2 recebem 22 pontos específicos para 
essa doença. Um nível de atetoproteina = 500 ng/mL é considerado como carcinoma hepatoce- 
lular de estágio 1, mesmo sem qualquer evidência de tumor ao exame de imagem. 

“A creatinina é incluída, visto que a função renal é um preditor validado de sobrevida em pacien- 
tes com hepatopatia. Para adultos submetidos a diálise 2 vezes/semana, a creatinina na equação 
ё ajustada para 4 mg/100 mL. 


Para crianças < 18 anos de idade, utiliza-se a escala Pediatric End-Stage Liver Disease (PELD). 
Essa escala baseia-se na albumina, bilirrubina, INR, retardo do crescimento e idade. O Estado 
1 é mantido. 


que os receptores de transplante de райо com escores MELD < 15 
apresentaram taxas de mortalidade pós-transplante mais altas do que 
pacientes classificados de modo semelhante, que permaneceram na 
lista de espera. Essa observação levou à modificação da política da 
UNOS para alocação de órgãos de doadores a candidatos com esco- 
res MELD que ultrapassam 15 dentro da organização de procura lo- 
cal ou regional antes de oferecer o órgão a pacientes de regiões locais, 
com escores < 15. Além disso, o nível sérico de sódio, outro preditor 
importante de sobrevida nos candidatos a transplante de fígado, está 
sendo considerado na alocação de fígados de doadores. 

A mais alta prioridade (estado 1) continua sendo reservada para 
os pacientes com insuficiência hepática fulminante ou não funciona- 
mento do enxerto primário.. Levando-se em conta que os candidatos 
a transplante de fígado que possuem CHC podem não estar suficien- 
temente descompensados para poderem competir pelos órgãos doa- 
dores com base apenas nos critérios de urgência, e frequentemente 
resulta em crescimento do tumor além de quaisquer limites aceitáveis 
para o transplante, são atribuídos a esses pacientes pontos MELD es- 
pecíficos para cada doença (Quadro 46.3). 


Ш TRANSPLANTE DE DOADOR VIVO 


Ocasionalmente, em particular para o transplante de fígado em 
criancas, um órgáo cadavérico pode ser dividido entre dois recepto- 
res (um adulto e uma crianca). Uma alternativa mais viável, o trans- 
plante do lobo direito do figado de um adulto sadio para um receptor 
adulto, alcançou maior popularidade. O transplante do lobo esquer- 
do (segmento lateral esquerdo) de um doador vivo, introduzido no 
início da década de 1990 para minorar a extrema escassez de órgãos 
doadores para crianças pequenas, é atualmente responsável por cer- 
ca de 33% de todos os procedimentos de transplante de fígado em 
crianças. Impulsionado pela escassez de órgãos de doadores cadavé- 
ricos, o transplante de doador vivo que envolve o lobo direito relati- 
vamente maior está sendo considerado com uma frequência cada vez 
maior em adultos; entretanto, não se pode esperar que o transplante 
de figado de doador vivo venha a solucionar a escassez de doadores 
de órgãos. Foram realizados 219 desses procedimentos em 2009, re- 


presentando apenas aproximadamente 4% de todas as operações de 
transplante de fígado realizadas nos EUA. 

O transplante de doador vivo pode reduzir o tempo de espera e o 
tempo de isquemia fria; é realizado em circunstâncias eletivas em vez 
de emergenciais; e pode salvar a vida de receptores que não podem se 
permitir esperar por um órgão de doador cadavérico. Evidentemen- 
te, o aspecto adverso é o risco para o doador sadio (uma média de 
10 semanas de incapacitação médica; complicações biliares em cerca 
de 5%; complicações pós-operatórias como infecção da ferida; obs- 
trução do intestino delgado e hérnias incisionais em 9 a 19%; e até 
mesmo a morte, em 0,2 a 0,4%), assim como a maior frequência de 
complicações biliares (15 a 32%) e vasculares (10%) no receptor. Os 
doadores potenciais devem participar voluntariamente, sem coerção, 
e as equipes de transplante devem envidar todos os esforços capazes 
de excluir os fatores coercitivos mais sutis ou psicológicos impró- 
prios, além de delinear com extremo cuidado tanto para o doador 
quanto para o receptor os possíveis benefícios e riscos do procedi- 
mento. Os doadores para o procedimento devem ter de 18-60 anos 
de idade; ter um tipo sanguíneo compatível com o do receptor; não 
ter problemas médicos crônicos nem uma história de cirurgia abdo- 
minal extensa; ser genética ou emocionalmente aparentados ao re- 
ceptor; e ser aprovados em uma série exaustiva de avaliações clínicas, 
biológicas e sorológicas destinadas a revelar a presença de possíveis 
distúrbios médicos desqualificadores. O receptor deve preencher os 
mesmos critérios UNOS para o transplante de figado exigidos dos 
receptores de um aloenxerto de doador cadavérico. Estão sendo co- 
letados dados abrangentes acerca dos resultados do transplante de 
fígado com doador vivo de adulto para adulto (www.nih-a2all.org). 


E TÉCNICA CIRÚRGICA 


A retirada do fígado nativo do receptor é tecnicamente difícil, sobre- 
tudo na presença de hipertensão portal com sua circulação colateral 
associada e varizes extensas e,em particular, na presença de cicatriz 
decorrente de operações abdominais prévias. А combinação de hiper- 
tensão portal e coagulopatia (tempo elevado de protrombina e trom- 
bocitopenia) pode dar origem a grandes necessidades de transfusão 
de hemocomponentes. Após a dissecção da veia porta e da veia cava 
inferior infra-hepática e supra-hepática, realiza-se a dissecção da ar- 
téria hepática e do colédoco. А seguir, o fígado nativo é removido e é 
introduzido o órgão doador. Durante a fase anepática, observam-se 
coagulopatia, hipoglicemia, hipocalcemia e hipotermia, que deverão 
ser controladas pela equipe da anestesiologia. As anastomoses da veia 
cava, da veia porta, da artéria hepática e do colédoco são realizadas 
em série, a última por uma sutura término-terminal dos colédocos 
doador e receptor ou por uma coledocojejunostomia com uma alça 
em Y de Roux se o colédoco do receptor não puder ser usado para a 
reconstrução (p. ex., na colangite esclerosante). Uma operação típica 
de transplante dura 8 horas, com variação de 6-18 horas. Por causa do 
sangramento excessivo, poderão ser necessários grandes volumes de 
sangue, hemocomponentes e expansores volêmicos durante a cirurgia; 
entretanto, as necessidades de sangue diminuíram nitidamente com os 
aprimoramentos da técnica cirúrgica e uma maior experiência, 
Conforme assinalado anteriormente, as alternativas emergentes 
para o transplante ortotópico do fígado incluem os enxertos de fi- 
gado dividido, nos quais um órgão doador é dividido e introduzido 
em dois receptores; e os procedimentos com um doador vivo, em 
que parte do lobo esquerdo (para crianças), o lobo esquerdo (para 
crianças e adultos de constituição pequena) ou o lobo direito (para 
adultos) do fígado é retirado de um doador vivo para ser transplan- 
tado no receptor. No procedimento realizado em adultos, depois que 
o lobo direito é removido do doador, a veia hepática direita doado- 
ra é anastomosada à veia hepática direita remanescente do receptor, 
seguida pelas anastomoses de doador para receptor da veia porta 
e, a seguir, da artéria hepática. Finalmente, realiza-se a anastomose 
biliar, de ducto para ducto se isto for conveniente, ou graças a uma 
anastomose em Y de Roux. O transplante de fígado heterotópico, no 
qual o fígado doador é introduzido sem a retirada do fígado nativo, 
foi recebido com um sucesso e aceitação muito limitados, exceto em 
um pequeno número de centros. Na tentativa de apoiar pacientes 
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desesperadamente enfermos até que um órgão doador apropriado 
possa ser identificado, vários centros de transplante estão estudan- 
do a perfusão extracorpórea com cartuchos de fígados bioartificiais 
construídos a partir de hepatócitos conectados a sistemas de fibras 
ocas e usados como dispositivos temporários de assistência hepática, 
porém sua eficácia ainda não foi confirmada. As áreas de pesquisa 
com o potencial de superar a escassez de órgãos doadores incluem o 
transplante de hepatócitos e o xenotransplante com órgãos genetica- 
mente modificados de origem não humana (p. ex., suínos). 





B TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA 


A introdução, em 1980, da ciclosporina como agente imunossupres- 
sor contribuiu substancialmente para o prolongamento da sobrevida 
após o transplante de fígado. A ciclosporina, um inibidor da calcineu- 
rina (CNI), bloqueia a ativação inicial das células T e é específica para 
as funcóes dessas células que resultam da interacáo da célula T com 
seu receptor e que envolvem a via de transducáo dos sinais que depen- 
de do cálcio. Como resultado, a atividade da ciclosporina acarreta a 
inibição da ativação do gene das linfocinas, bloqueando as interleuci- 
nas 2, 3 e 4, o fator de necrose tumoral a e outras linfocinas. A ciclos- 
porina também inibe as funções da célula В, e esse processo ocorre 
sem afetar as células que estão se dividindo rapidamente na medula 
óssea, o que pode ser responsável pela menor frequência de infecções 
sistêmicas pós-transplante. O efeito colateral mais comum e impor- 
tante da terapia com ciclosporina é a nefrotoxicidade. A ciclosporina 
causa lesão tubular renal dependente da dose, assim como espasmo 
direto da artéria renal. Portanto, o acompanhamento da função renal 
é importante no monitoramento da terapia com ciclosporina, sendo 
talvez um indicador ainda mais confiável que os níveis sanguíneos 
desse medicamento. A nefrotoxicidade é reversível e pode ser con- 
trolada com uma redução posológica. Os outros efeitos adversos da 
terapia com ciclosporina incluem hipertensão, hiperpotassemia, tre- 
mores, hirsutismo, intolerância à glicose e hiperplasia gengival. 

O tacrolimo, um antibiótico macrolídio da família da lactona iso- 
lado de um fungo do solo no Japão, Streptomyces tsukubaensis, tem o 
mesmo mecanismo de ação da ciclosporina, porém é de 10-100 vezes 
mais potente. Aplicado inicialmente como terapia “de resgate” em pa- 
cientes nos quais a rejeição ocorreu não obstante o uso de ciclospo- 
rina, foi demonstrado que o tacrolimo está associado a uma menor 
frequência de rejeição aguda, refratária e crônica. Embora a sobrevida 
do paciente e a do enxerto sejam as mesmas com esses dois fárma- 
cos, a vantagem do tacrolimo no sentido de minimizar os episódios de 
rejeição, de reduzir a necessidade de administrar doses adicionais de 
corticosteroides e de reduzir a probabilidade de infecção bacteriana ou 
por citomegalovírus (CMV) simplificou o controle dos pacientes sub- 
metidos ao transplante de figado. Além disso, a absorção oral do tacro- 
limo é mais previsível do que a da ciclosporina, especialmente durante 
o período pós-operatório inicial, quando a drenagem pelo tubo em T 
interfere na circulação éntero-hepática da ciclosporina. Como resul- 
tado, na maioria dos centros de transplante, o tacrolimo já suplantou 
a ciclosporina para a imunossupressão primária, com muitos centros 
confiando muito mais na administração oral do que EV desde o início. 
Para os centros de transplante que preferem a ciclosporina, está agora 
disponível um preparado com microemulsão mais bem absorvido. 

Apesar de ser mais potente que a ciclosporina, o tacrolimo tam- 
bém é mais tóxico e tem maior probabilidade de ser interrompido 
em virtude de resultados adversos. A toxicidade do tacrolimo é se- 
melhante àquela da ciclosporina; nefrotoxicidade e neurotoxicidade 
são os efeitos adversos mais comumente observados e a neurotoxi- 
cidade (tremores, crises convulsivas, alucinações, psicoses, coma) é 
mais provável e mais grave nos pacientes tratados com tacrolimo. 
Ambos os fármacos podem causar diabetes melito, porém o tacro- 
limo não causa hirsutismo, nem hiperplasia gengival. Por causa da 
toxicidade sobreposta entre ciclosporina e tacrolimo, especialmente 
a nefrotoxicidade, e sabendo-se que o tacrolimo reduz a depuração 
da ciclosporina, esses dois fármacos não devem ser usados juntos. 
Como 99% do tacrolimo é metabolizado pelo fígado, a disfunção 
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hepática reduz sua depuração; na ausência primária de função do 
enxerto (quando, por motivos técnicos ou em virtude de dano is- 
quêmico sofrido antes de sua introdução, o aloenxerto é defeituoso 
e não funciona normalmente desde o início), as doses de tacrolimo 
devem ser substancialmente reduzidas, especialmente em crianças. 
Tanto a ciclosporina quanto o tacrolimo são metabolizados pelo 
sistema do citocromo P450 ША e, portanto, os medicamentos que 
induzem o citocromo P450 (p. ex., fenitoína, fenobarbital, carbama- 
zepina, rifampicina) reduzem os níveis disponíveis de ciclosporina e 
de tacrolimo; os medicamentos que inibem o citocromo P450 (р. ех., 
eritromicina, fluconazol, cetoconazol, clotrimazol, itraconazol, vera- 
pamil, diltiazem, nicardipino, cimetidina, danazol, metoclopramida, 
bromocriptina e o inibidor da protease do HIV ritonavir) elevam os 
níveis sanguíneos de ciclosporina e tacrolimo. Na verdade, o itraco- 
nazol é usado ocasionalmente para ajudar a elevar os níveis de tacro- 
limo. Como a azatioprina, a ciclosporina e o tacrolimo parecem estar 
associados a maior risco de tumores linfoproliferativos (ver adiante), 
que podem ocorrer mais precocemente após a administração de ci- 
closporina ou de tacrolimo do que após a terapia com azatioprina. 
Devido a esses efeitos colaterais, as combinações de ciclosporina ou 
tacrolimo com prednisona e um antimetabólito (azatioprina ou ácido 
micofenólico, ver adiante) – todas em doses reduzidas – são esque- 
mas preferidos para a terapia imunossupressora. 

O ácido micofenólico, um inibidor não nucleosídico do metabo- 
lismo das purinas, derivado de um produto de fermentação de várias 
espécies de Penicillium, é outro agente imunossupressor que está sendo 
utilizado cada vez mais em pacientes submetidos a transplante de fíga- 
do. Foi constatado que o micofenolato é melhor do que a azatioprina, 
quando usado com outros agentes imunossupressores padronizados, 
na prevenção da rejeição após transplante renal, e também foi ampla- 
mente adotado para uso no transplante de fígado. Os efeitos adversos 
mais comuns do micofenolato consistem em supressão da medula ós- 
sea e queixas gastrintestinais. Nos pacientes com disfunção renal pré- 
-transplante ou deterioração renal que ocorre no intra-operatório ou 
no pós-operatório imediato, a terapia com tacrolimo ou ciclosporina 
pode não ser prática; nessas circunstâncias, pode ser apropriada a in- 
dução ou manutenção da imunossupressão com globulina antitimó- 
cito (ATG, timoglobulina) ou com anticorpos monoclonais dirigidos 
contra as células Т, o OKT3. A terapia com esses agentes revelou-se 
particularmente efetiva para reverter a rejeição aguda no período pós- 
-transplante e constitui o tratamento padronizado para a rejeição agu- 
da que não responde a injeções de metilprednisolona. Os dados dispo- 
níveis sustentam o uso de indução com timoglobulina para retardar a 
administração de CNI e sua nefrotoxicidade associada. As infusões IV 
de timoglobulina podem ser complicadas com febre e calafrios, que 
podem ser aliviados por meio de pré-medicação com antipiréticos e 
baixa dose de glicocorticoides. As infusões de OKT3 podem ser com- 
plicadas por febre, calafrios e diarreia, ou por edema pulmonar, que 
pode ser fatal. Como o OKT3 é um potente agente imunossupressor, 
seu uso também tem mais probabilidade de ser complicado por infec- 
ções oportunistas ou por distúrbios linfoproliferativos; por conseguin- 
te, devido à disponibilidade de agentes imunossupressores alternati- 
vos, o OKT3 é atualmente usado com menos frequência. 

A rapamicina, um inibidor de eventos mais tardios na ativação 
das células T, foi aprovada para ser utilizada no transplante de rim, 
mas não teve aprovação para ser usada em receptores de transplan- 
tes hepáticos, devido à associação relatada de uma maior frequência 
de trombose da artéria hepática no primeiro mês após o transplante. 
Em pacientes com nefrotoxicidade relacionada ao uso de CNI, foi 
demonstrado que a conversão em rapamicina é efetiva na prevenção 
da rejeição, com melhora concomitante da função renal. Por causa de 
seus profundos efeitos antiproliferativos, também foi sugerido que 
a rapamicina é um agente imunossupressor útil nos pacientes com 
uma história prévia ou atual de câncer, como CHC. Os efeitos cola- 
terais consistem em hiperlipidemia, edema periférico, úlceras orais e 
pneumonite intersticial. 

O princípio mais importante da imunossupressão estabelece que 
a abordagem ideal deve tentar encontrar um ponto de equilíbrio en- 
tre a imunossupressão e a competência imunológica. Em geral, se for 


administrada uma imunossupressão suficiente, a rejeição aguda do 
aloenxerto é quase sempre reversível. Por um lado, a rejeição aguda 
tratada incompletamente predispõe ao surgimento de rejeição crôni- 
ca, que pode ameaçar a sobrevida do enxerto. Por outro lado, se a dose 
cumulativa da terapia imunossupressora for alta demais, o paciente 
poderá sucumbir a uma infecção oportunista. Na hepatite С, os pulsos 
de glicocorticoides ou o uso de OKT3 aceleram a hepatite recorrente 
no aloenxerto. Para complicar ainda mais as coisas, poderá ser difícil 
distinguir histologicamente a rejeição aguda da hepatite С recorrente. 
Portanto, os agentes imunossupressores devem ser usados criteriosa- 
mente, com atenção rígida às consequências infecciosas dessa terapia 
e uma confirmação cuidadosa do diagnóstico de rejeição aguda. Com 
esse objetivo, foram realizados esforços destinados a minimizar o uso 
dos glicocorticoides, que constituem o esteio dos esquemas imunos- 
supressores, e, em algumas circunstâncias, a imunossupressão pode 
ser conseguida sem utilizar esteroides. Os pacientes submetidos a 
transplante de fígado para doenças autoimunes, como a cirrose biliar 
primária, a hepatite autoimune e a colangite esclerosante primária, 
têm menos probabilidade de se livrarem dos glicocorticoides. 


E COMPLICAÇÕES PÓS-OPERATÓRIAS 

As complicações do transplante de fígado podem ser divididas nas 
categorias não hepática e hepática (Quadros 46.4 e 46.5). Além disso, 
são observadas complicações pós-operatórias tanto imediatas quanto 
tardias. Como regra, os pacientes que são submetidos a transplante 
de fígado estiveram cronicamente enfermos por períodos prolon- 





figado 





Sobrecarga de líquidos 
Instabilidade cardiovascular  Arritmias 

Insuficiência cardíaca congestiva 
Miocardiopatia 

Pneumonia 

Permeabilidade dos capilares pulmonares 
Sobrecarga de líquidos 

Azotemia pré-renal 


Lesão por hipoperfusão (necrose tubular 
aguda) 


Nefrotoxicidade medicamentosa 


Comprometimento pulmonar 


Disfunção renal 


4 Fluxo sanguíneo renal em virtude de 
pressão intra-abdominal T 


Anemia secundária a sangramento 
gastrintestinal e/ou intra-abdominal 


Anemia hemolítica, anemia aplásica 
Trombocitopenia 


Bacteriana: infecções pós-operatórias 
comuns precoces 

Fúngica/parasitária: infecções oportunistas 
subsequentes 


Viral: infecções oportunistas subsequentes, 
hepatite recorrente 


Crises convulsivas 

Encefalopatia metabólica 

Depressão 

Adaptação psicossocial difícil 

Infecciosas 

Câncer 

Linfoma de células B (distúrbios 
linfoproliferativos pós-transplante) 
Neoplasias de novo (particularmente 
carcinoma de células escamosas da pele) 


Hematológicas 


Infecção 


Neuropsiquiátricas 


Doenças do doador 


Neoplasias malignas 








QUADRO 46.5 Complicações hepáticas do transplante de 


figado 

Disfunção hepática comum após cirurgia de grande porte 

Pré-hepática Sobrecarga de pigmento 
Hemólise 


Acúmulos de sangue (nematomas, 
coleções abdominais) 


Intra-hepática 

Precoce Medicamentos hepatotóxicos e anestesia 
Hipoperfusão (hipotensão, choque, sepse) 
Colestase pós-operatória benigna 

Tardia Hepatite transfusional 
Exacerbação de doença hepática primária 

Pós-hepática Obstrução biliar 
4 Depuração renal da bilirrubina conjugada 
(disfunção renal) 


Disfunção hepática exclusiva do transplante de fígado 
Ausência de função primária 
do enxerto 
Comprometimento vascular Obstrucao da veia porta 
Trombose da artéria hepática 


Vazamento anastomótico com sangramento 
intra-abdominal 
Distúrbio dos ductos biliares ^ Estenoses, obstrução, extravasamento 
Rejeição 
Doença hepática primária 
recorrente 





gados e podem estar desnutridos e debilitados. O impacto dessas 
enfermidades crônicas e a falência de múltiplos sistemas que acom- 
panha a insuficiência hepática continuam a exigir muita atenção no 
período pós-operatório. Por causa das perdas maciças de líquidos e 
dos desvios de líquidos que ocorrem durante a operação, os pacientes 
podem continuar tendo uma sobrecarga hídrica durante o período 
pós-operatório imediato, o que acaba sobrecarregando a reserva car- 
diovascular; esse efeito pode ser exacerbado na vigência de disfunção 
renal transitória e de maior permeabilidade dos capilares pulmona- 
res. O monitoramento contínuo das funções cardiovascular e pulmo- 
nar, as medidas destinadas a manter a integridade do compartimento 
intravascular e a tratar a sobrecarga volêmica extravascular, е a aten- 
ção escrupulosa às possíveis fontes e locais de infecção são de pri- 
mordial importância. A instabilidade cardiovascular também pode 
resultar do desequilíbrio eletrolítico que, às vezes, acompanha a re- 
perfusão do fígado doador, assim como da restauração da resistência 
vascular sistêmica após a implantação. A função pulmonar pode ser 
comprometida ainda mais pela paralisia do hemidiafragma direito 
associada à lesão do nervo frênico. O estado hiperdinâmico com um 
débito cardíaco aumentado, que é característico dos pacientes com 
insuficiência hepática, é rapidamente reversível após um transplante 
de figado bem-sucedido. 

Os outros problemas terapêuticos imediatos incluem a disfunção 
renal. A azotemia pré-renal, a lesão renal aguda associada à hipo- 
perfusão (necrose tubular aguda) e a toxicidade renal causada por 
antibióticos, tacrolimo ou ciclosporina são observadas com frequên- 
cia no período pós-operatório, tornando ocasionalmente necessária 
a realização de diálise. A síndrome hemolítico-urémica pode estar 
associada à ciclosporina, tacrolimo ou OKT3. Ocasionalmente, o 
sangramento intraperitonial pós-operatório pode ser suficiente para 
elevar a pressão intra-abdominal que, por sua vez, pode reduzir o 
fluxo sanguíneo renal. Esse efeito torna-se rapidamente reversível 
quando a distensão abdominal é eliminada pela laparotomia explora- 


dora destinada a identificar e ligar os vasos sangrantes e a remover о 
coágulo intraperitonial. 

A anemia também pode resultar de um sangramento gastrintes- 
tinal agudo alto ou de uma anemia hemolítica transitória, que pode 
ser autoimune, especialmente quando fígados do grupo sanguíneo 
O sáo transplantados em receptores dos grupos sanguíneos А ou В. 
Essa anemia hemolítica autoimune é mediada pelos linfócitos intra- 
-hepáticos doadores, que reconhecem os antígenos das hemácias A 
ou B nos eritrócitos do receptor. Sendo de natureza transitória, esse 
processo regride depois que o fígado doador é repovoado por lin- 
fócitos derivados da medula óssea do receptor; a hemólise pode ser 
tratada pela transfusáo de hemácias do grupo sanguíneo O e/ou pela 
administracáo de doses mais altas de glicocorticoides. A trombocito- 
penia transitória também é observada comumente. А anemia aplási- 
ca, uma ocorréncia tardia, é rara, mas foi relatada em quase 30% dos 
pacientes que são submetidos a transplante de fígado para hepatite 
aguda grave de causa desconhecida. 

As infeccóes bacterianas, fúngicas ou virais sáo comuns e podem 
ameacar a vida no pós-operatório. Logo após a cirurgia do trans- 
plante, predominam as infecções pós-operatórias comuns – pneu- 
monia, infecções da ferida, acúmulos intra-abdominais infectados, 
infecções do trato urinário e infecções das linhas IV - em vez das 
infecções oportunistas; essas infecções podem acometer a árvore bi- 
liar, assim como o fígado. Após o primeiro mês de pós-operatório, 
o tributo cobrado pela imunossupressão torna-se evidente e passam 
a predominar as infecções oportunistas - CMV, herpes vírus, infec- 
ções fúngicas (Aspergillus, Candida, doença criptocócica), infecções 
micobacterianas, infecções parasitárias (Pneumocystis, Toxoplasma), 
infecções bacterianas (Nocardia, Legionella e Listeria). Raramente 
as infecções iniciais representam aquelas transmitidas com o fígado 
doador, sejam infecções presentes no doador, sejam infecções con- 
traídas durante o processo de obtenção do enxerto. As novas infec- 
ções do tipo hepatite viral contraídas a partir do órgão doador ou, o 
que é quase nulo atualmente, dos hemocomponentes transfundidos, 
ocorrem após os períodos típicos de incubação desses agentes (bem 
além do primeiro mês). Obviamente, as infecções de um hospedeiro 
imunossuprimido exigem o reconhecimento precoce e o tratamen- 
to imediato; a antibioticoterapia profilática é administrada sistema- 
ticamente no período pós-operatório imediato. A administração 
de sulfametoxazol-trimetoprima reduz a incidência de pneumonia 
pós-operatória por Pneumocystis carinii. A profilaxia antiviral para 
CMV com ganciclovir deve ser administrada aos pacientes de alto 
risco (p. ex., quando um órgão doador soropositivo para CMV é im- 
plantado em um receptor CMV-soronegativo). 

As complicações neuropsiquiátricas incluem crises convulsivas 
(comumente associadas à toxicidade da ciclosporina e do tacrolimo), 
encefalopatia metabólica, depressão e adaptação psicossocial difícil. 
Raramente, as doenças são transmitidas pelo aloenxerto do doador 
para o receptor. Além das infecções virais e bacterianas, ocorrem 
malignidades com origem no doador. Os distúrbios linfoproliferati- 
vos pós-transplante, especialmente o linfoma de células B, são uma 
complicação reconhecida associada a agentes imunossupressores 
como azatioprina, tacrolimo e ciclosporina (ver anteriormente). Foi 
demonstrado que o virus Epstein-Barr colabora para alguns desses tu- 
mores, que podem regredir quando a terapia imunossupressora é re- 
duzida. As neoplasias recentes aparecem com maior frequência após 
transplante de fígado, particularmente os carcinomas de células esca- 
mosas da pele, razão pela qual deve ser realizada a triagem de rotina. 

As complicações a longo prazo após o transplante de fígado que 
podem ser atribuídas principalmente a medicações imunossupresso- 
ras incluem o diabetes melito (associado aos glicocorticoides), assim 
como a hipertensão, hiperlipidemia e insuficiência renal crônica (as- 
sociada à ciclosporina e ao tacrolimo). O monitoramento e o trata- 
mento desses distúrbios constituem a rotina da assistência pós-trans- 
plante; em alguns casos, eles respondem a mudanças no esquema 
imunossupressor, enquanto em outros será introduzido o tratamento 
específico do distúrbio. 
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E COMPLICAÇÕES HEPÁTICAS 

A disfunção hepática após o transplante de fígado é semelhante às 
complicações hepáticas observadas após uma grande cirurgia ab- 
dominal e cardiotorácica; entretanto, além disso, as complicações 
hepáticas incluem insuficiência primária do enxerto, comprometi- 
mento vascular, falência ou estreitamento das anastomoses biliares e 
rejeição. Como acontece em uma cirurgia sem transplante, a icterícia 
pós-operatória pode resultar de fontes pré-hepáticas, intra-hepáticas 
e pós-hepáticas. As fontes pré-hepáticas representam a carga maciça 
do pigmento hemoglobina proveniente de transfusões, hemólises, 
hematomas, equimoses e outros acúmulos de sangue. А lesão intra- 
-hepática precoce inclui os efeitos dos agentes hepatotóxicos e da 
anestesia; a lesão por hipoperfusão associada à hipotensão, sepse e 
choque; e a colestase pós-operatória benigna. As fontes intra-hepáti- 
cas tardias de lesão hepática incluem a hepatite pós-transfusional e a 
exacerbação da doença primária. As fontes pós-hepáticas de disfunção 
hepática incluem obstrução biliar e a depuração renal reduzida da bi- 
lirrubina conjugada. As complicações hepáticas exclusivas do trans- 
plante de fígado incluem a falência primária do enxerto associada a 
uma lesão isquêmica do órgão durante sua obtenção; o comprometi- 
mento vascular associado a trombose ou estenose da veia porta ou as 
anastomoses da artéria hepática; a deiscência anastomótica vascular; 
a estenose, obstrução ou vazamento do colédoco anastomosado; a 
recidiva do distúrbio hepático primário (ver adiante) e a rejeição. 


E REJEIÇÃO DO TRANSPLANTE 


Apesar do uso de agentes imunossupressores, a rejeição do fígado 
transplantado ainda ocorre em uma certa proporção de pacientes, 
começando 1-2 semanas após a cirurgia. Os sinais clínicos sugestivos 
de rejeição são febre, dor no quadrante superior direito e redução do 
volume de bile, assim como de sua pigmentação. Pode ocorrer leuco- 
citose, porém os indicadores mais confiáveis consistem no aumento 
dos níveis séricos da bilirrubina e das aminotransferases. Sabendo-se 
que esses testes carecem de especificidade, poderá ser difícil estabe- 
lecer a diferença entre rejeição e obstrução biliar, a ausência de fun- 
ção primária do enxerto, comprometimento vascular, hepatite viral, 
infecção pelo CMV, hepatotoxicidade medicamentosa e doença pri- 
mária recorrente. A visualização radiográfica da árvore biliar e/ou a 
biópsia percutânea de figado ajudam, com frequência, a estabelecer o 
diagnóstico correto. As características morfológicas da rejeição agu- 
da incluem um infiltrado celular periportal misto, lesão dos ductos 
biliares e/ou inflamação endotelial ("endotelialite"); alguns desses 
achados são reminiscências da doença enxerto versus hospedeiro, 
da cirrose biliar primária ou da hepatite C recorrente no aloenxerto. 
Logo após a suspeita de rejeição do transplante, o tratamento consiste 
em metilprednisolona IV em injeções repetidas; se essa conduta não 
consegue abortar a rejeição, muitos centros utilizam timoglobulina 
ou OKT3. Convém ter cautela quando a rejeição aguda está sendo 
tratada com pulsos de glicocorticoides ou OKT3 em pacientes com 
infecção pelo HCV, por causa do alto risco de desencadear uma reci- 
diva da hepatite С no aloenxerto. 

A rejeição crônica é um efeito relativamente raro, que pode 
acompanhar as crises repetidas de rejeição aguda, ou que ocorre sem 
qualquer relação com os episódios precedentes de rejeição. Morfolo- 
gicamente, a rejeição crônica caracteriza-se por colestase progressiva, 
necrose parenquimal focal, infiltração mononuclear, lesões vascula- 
res (fibrose da íntima, células espumosas debaixo da íntima, necrose 
fibrinoide) e fibrose. Esse processo pode refletir-se como ductopenia 
- a síndrome dos ductos biliares evanescentes. A reversibilidade da 
rejeição crônica é limitada; nos pacientes com rejeição crônica re- 
sistente à terapia, o retransplante produziu resultados encorajadores. 


RESULTADO | 


E SOBREVIDA 


A taxa de sobrevida para os pacientes submetidos ao transplante de 
fígado aumentou uniformemente desde 1983. As taxas de sobrevida 
de 1 ano aumentaram de cerca de 70% no início da década de 1980 
para 85 a 90% de 2003-2009. Atualmente, a taxa de sobrevida de 


5 anos é superior a 60%. Uma observação importante é a relação en- 
tre o estado clínico antes do transplante e o resultado. Para os pa- 
cientes que são submetidos ao transplante de figado quando ainda 
bem compensados (p. ex., ainda trabalhando ou apenas parcialmente 
incapacitados), é comum uma taxa de sobrevida de 1 ano superior a 
85%. Para aqueles com descompensação hepática que torna necessá- 
ria a assistência intra-hospitalar contínua antes do transplante, a taxa 
de sobrevida de 1 ano é de aproximadamente 70%, enquanto para 
aqueles com descompensação tão acentuada que necessitam de apoio 
vital em uma unidade de tratamento intensivo, a taxa de sobrevida de 
1 ano é de cerca de 50%. Desde a adoção pela UNOS, em 2002, do sis- 
tema MELD para a alocação de órgãos, constatou-se que a sobrevida 
pós-transplante estava sendo negativamente afetada por candidatos 
com escores MELD > 25, considerados como de alta gravidade da 
doença. Assim sendo, independentemente do esquema de alocação, a 
alta gravidade da doença pré-transplante corresponde a uma menor 
sobrevida pós-transplante. Outra distinção importante na sobrevida 
foi evidenciada entre as categorias de pacientes de alto risco e de bai- 
xo risco. Para os pacientes que não se encaixam em qualquer catego- 
ria de “alto risco” foram relatadas taxas de sobrevida de 1 e de 5 anos 
de 85 e 80%, respectivamente. Em contrapartida, entre os pacientes 
nas categorias de alto risco — câncer, hepatite fulminante, idade supe- 
rior a 65 anos, insuficiência renal concomitante, dependência de res- 
pirador, trombose da veia porta e história de shunt portocava ou de 
múltiplas operações no quadrante superior direito — as estatísticas de 
sobrevida se enquadram na variação de 60% em 1 ano e de 35% em 5 
anos. А sobrevida após um retransplante por ausência de função pri- 
mária do enxerto é aproximadamente 50%. As causas de falência do 
transplante de fígado variam com o tempo. As falências ocorridas no 
transcorrer dos 3 primeiros meses resultam principalmente de com- 
plicações técnicas, de infecções pós-operatórias ou de hemorragia. 
As falências do transplante após os 3 primeiros meses resultam mais 
provavelmente de infecção, rejeição ou doença recorrente (como o 
câncer ou a hepatite viral). 


E RECIDIVA DA DOENÇA PRIMÁRIA 


As características da hepatite autoimune, da colangite esclerosante 
primária e da cirrose biliar primária se sobrepõem áquelas da rejei- 
ção ou da lesão dos ductos biliares pós-transplante. É controverso se 
a hepatite autoimune e a colangite esclerosante recidivam após um 
transplante de figado; os dados que apoiam a hepatite autoimune 
recorrente (em até 33% dos pacientes de algumas séries) são mais 
convincentes do que aqueles que apoiam a colangite esclerosante 
recorrente. De modo semelhante, apareceram relatos de cirrose bi- 
liar primária recorrente após transplante de fígado; entretanto, as 
características histológicas da cirrose biliar primária e da rejeição 
crônica são praticamente indiferenciáveis e ocorrem com a mesma 
frequência nos pacientes com cirrose biliar primária e naqueles sub- 
metidos a transplante por outros motivos. A presença de uma lesão 
inflamatória exuberante dos ductos biliares é altamente sugestiva de 
recidiva da cirrose biliar primária, porém até mesmo essa lesão pode 
ser observada na rejeição aguda. Os distúrbios hereditários, como a 
doença de Wilson e a deficiência de а, antitripsina, não recidivaram 
após o transplante de fígado; contudo, a recidiva do metabolismo 
desordenado do ferro foi observada em alguns pacientes com hemo- 
cromatose. A trombose da veia hepática (síndrome de Budd-Chiari) 
pode recidivar; isto pode ser minimizado pelo tratamento dos distúr- 
bios mieloproliferativos subjacentes e pela anticoagulação. Sabendo- 
-se que o colangiocarcinoma recidiva quase invariavelmente, poucos 
centros atualmente oferecem o transplante a esses pacientes; contu- 
do, uns poucos pacientes altamente selecionados com colangiocar- 
cinoma em estágios 1 ou 2 confirmado cirurgicamente que são sub- 
metidos a transplante de fígado combinado com quimioirradiação 
neocoadjuvante podem usufruir de excelentes resultados. Nos pa- 
cientes com carcinoma hepatocelular intra-hepático que satisfazem 
os critérios para transplante, as sobrevidas de 1 e de 5 anos são seme- 
lhantes àquelas observadas nos pacientes submetidos a transplante 
de fígado por doenças não malignas. Finalmente, os distúrbios me- 
tabólicos como a esteato-hepatite (esteatose-hepática) não alcoólica 


recidivam com frequência, especialmente quando a predisposição 
metabólica subjacente náo é alterada. A síndrome metabólica ocorre 
comumente após transplante de fígado, em consequéncia de esteato- 
se hepática náo alcoólica recorrente, agentes imunossupressores e/ 
ou em pacientes com hepatite С relacionada ao impacto da infecção 
pelo HCV sobre a resistência à insulina, diabetes e esteatose hepática. 

A hepatite А pode recidivar após transplante por hepatite A ful- 
minante, porém essa reinfecção aguda não apresenta sequelas clíni- 
cas sérias. Na hepatite B fulminante, a recidiva não constitui a regra; 
entretanto, na ausência de medidas profiláticas, a hepatite B costuma 
recidivar após transplante para hepatite B crônica em estágio termi- 
nal. Antes da introdução da terapia antiviral profilática, uma terapia 
imunossupressora suficiente para prevenir a rejeição do aloenxerto 
acarretava inevitavelmente grandes aumentos na viremia da hepati- 
te B, independentemente dos níveis pré-transplante. As sobrevidas 
globais do enxerto e do paciente eram precárias e alguns pacientes 
experimentavam uma rápida recapitulação da lesão grave – hepatite 
crónica grave ou até mesmo hepatite fulminante – após o transplan- 
te. Foi reconhecida, também na era que precedeu a disponibilidade 
de esquemas antivirais, a hepatite colestática fibrosante, uma lesão 
hepática rapidamente progressiva associada a hiperbilirrubinemia, 
prolongamento substancial do tempo de protrombina (ambos fora de 
proporção com as elevações relativamente moderadas da atividade 
das aminotransferases) e insuficiência hepática rapidamente progres- 
siva. Foi sugerido que essa lesão representava um “sufocamento” do 
hepatócito por uma esmagadora densidade das proteínas do HBV. 
Complicações como sepse e pancreatite também foram observadas 
com maior frequência nos pacientes submetidos ao transplante de 
fígado por hepatite B antes da introdução da terapia antiviral. A 
introdução da profilaxia a longo prazo com HBIg revolucionou o 
transplante de fígado para hepatite B crônica. Não foi demonstrada 
a eficácia da vacinação pré-operatória contra a hepatite B e da tera- 
pia com interferon (IFN) pré-operatória ou pós-operatória, nem da 
profilaxia a curto prazo (< 2 meses) com HBlg, porém uma análi- 
se retrospectiva dos dados de várias centenas de pacientes europeus 
acompanhados por 3 anos após o transplante mostrou que a profila- 
xia a longo prazo (> 6 meses) com HBlIg está associada a uma redu- 
ção do risco de reinfecção pelo HBV de cerca de 75% para 35% e a 
uma redução da mortalidade de cerca de 50% para 20%. 

Melhoras semelhantes no resultado foram observadas nos EUA, 
com taxas de sobrevida de 1 ano entre 75 e 90% como resultado do 
uso a longo prazo de HBlg após transplante de fígado para hepatite 
B crônica. Atualmente, com a profilaxia com HBlg, o resultado do 
transplante de fígado para hepatite B crônica é indiferenciável da- 
quele conseguido para hepatopatia crônica sem qualquer associação 
com a hepatite B crônica; com isso as preocupações médicas acerca 
do transplante de fígado para hepatite B crônica foram eliminadas. A 
imunoprofilaxia passiva com HBlg é iniciada durante o estágio anepá- 
tico da cirurgia, sendo repetida diariamente no transcorrer dos 6 pri- 
meiros dias pós-operatórios, prosseguindo a seguir com infusóes que 
sáo realizadas seja a intervalos regulares de 4-6 semanas, seja, como 
alternativa, quando os níveis de antiantígeno de superfície da hepatite 
B (HBs) caem abaixo de um limiar de 100 mUI/mL. A abordagem 
atual na maioria dos centros consiste em prosseguir indefinidamente 
com a HBIg, o que pode acarretar um aumento de aproximadamente 
20.000 dólares por ano nos custos da assisténcia; alguns centros estáo 
avaliando os esquemas que sáo modificados para a administracáo me- 
nos frequente ou para a administração IM no período pós-transplante 
tardio ou, em pacientes de baixo risco, manutencáo apenas com te- 
rapia antiviral (ver adiante). Entretanto, ocorre ocasionalmente uma 
infecção pelo HBV como "ruptura das linhas de defesa”. 

O resultado do transplante de fígado para a hepatite B crónica foi 
aprimorado ainda mais pela disponibilidade atual de agentes antivirais 
como lamivudina, adefovir dipivoxila, entecavir e fumarato de tenofo- 
vir desoproxila (Cap. 40). Quando esses fármacos sáo administrados 
a pacientes com hepatopatia descompensada, uma certa proporcáo 
melhora o suficiente para poder-se protelar o transplante de fígado 
iminente. Além disso, a lamivudina pode ser usada para prevenir a 
recidiva da infecção pelo HBV quando administrada antes do trans- 


plante; para tratar a hepatite B que recidiva após o transplante, inclusi- 
ve nos pacientes com ruptura eventual da profilaxia pela HBlg; e para 
reverter a evolução de hepatite colestática fibrosante que poderia ser 
fatal. Ensaios clínicos demonstraram que a terapia antiviral com lami- 
vudina reduz substancialmente o nível de replicação do HBV, às vezes 
resultando até mesmo em depuração do antígeno de superfície da he- 
patite В (HBsAg); reduz os níveis de alanina aminotransferase (ALT) 
e melhora as características histológicas da necrose e da inflamação. 
O uso a longo prazo de lamivudina é seguro e eficaz, porém após al- 
guns meses, uma certa proporção dos pacientes torna-se resistente à 
lamivudina, como resultado de mutações YMDD (tirosina-metionina- 
-aspartato-aspartato) no motivo da polimerase do HBV (Cap. 40). Em 
cerca de 50% desses pacientes resistentes, pode sobrevir uma deterio- 
ração hepática. Felizmente, o adefovir ou o fumarato de tenofovir de- 
soproxila também estão disponíveis e podem ser usados para tratar as 
variantes YMDD associadas à lamivudina, “resgatando” efetivamente 
os pacientes que estão tendo descompensação hepática após a ruptura 
das defesas criadas pela lamivudina. Atualmente, a maioria dos centros 
de transplante combina a HBlg mais lamivudina, adefovir, entecavir 
ou fumarato de tenofovir desoproxila. Estão em andamento ensaios 
clínicos destinados a definir a aplicação ideal desses agentes antivirais 
no atendimento a pacientes submetidos ao transplante de fígado para 
hepatite B crônica; pode-se conceber que, no futuro, as combinações 
de agentes antivirais orais poderão suplantar a HBIg. 

As abordagens profiláticas adotadas nos pacientes submetidos a 
transplante de fígado para a hepatite B crônica estão sendo usadas 
também nos pacientes sem hepatite B que recebem órgãos de doa- 
dores com anti-cerne da hepatite B (HBc). Os pacientes que são sub- 
metidos ao transplante de fígado para as hepatites crônicas B mais D 
têm menos probabilidade de experimentar lesão hepática recorrente 
do que os pacientes submetidos ao transplante de fígado apenas para 
hepatite B; entretanto, a esses pacientes co-infectados também deverá 
ser oferecida a terapia profilática pós-transplante padronizada para 
hepatite B. 

Sendo responsável por até 40% de todos os procedimentos de 
transplante de fígado, a indicação mais comum para esse transplante 
é a hepatopatia em estágio terminal que resulta da hepatite С crônica. 
A recidiva da infecção pelo HCV após transplante de fígado pode 
ser documentada em quase todos os pacientes. As consequências 
clínicas da hepatite С recorrente são limitadas durante os primeiros 
5 anos após o transplante. Contudo, apesar da benignidade clínica 
relativa da hepatite C recorrente nos primeiros anos após o trans- 
plante de fígado, e apesar do impacto negligenciável na sobrevida dos 
pacientes durante esses primeiros anos, os estudos histológicos docu- 
mentam a presenca de hepatite crónica de moderada a grave em mais 
de 50% de todos os pacientes e fibrose ou necrose coalescente em 
cerca de 10%. Além disso, a progressáo para cirrose no decorrer de 5 
anos é ainda mais comum, surgindo em até 66% dos pacientes se for 
identificada uma hepatite moderada na biópsia realizada com 1 ano. 
Assim sendo, náo é de surpreender que, para os pacientes submeti- 
dos a um transplante para hepatite C, as sobrevidas do aloenxerto e 
do paciente sejam substancialmente reduzidas entre 5 e 10 anos após 
o transplante. Em uma certa proporção de pacientes, até mesmo du- 
rante o período pós-transplante inicial, a hepatite С recorrente pode 
ser suficientemente grave sob o ponto de vista bioquímico e histo- 
lógico para merecer terapia antiviral. O tratamento com interferon 
(ТЕМ) peguilado pode suprimir a lesão hepática associada ao HCV, 
porém só raramente produz um benefício sustentado. As respostas 
virológicas sustentadas representam a exceção, e a tolerabilidade 
reduzida costuma ser limitante da dose. A combinação antecipada 
de terapia antiviral com IEN peguilado e o análogo de nucleosídio 
ribavirina imediatamente após o transplante não parece comportar 
qualquer vantagem sobre a terapia administrada após a ocorrência 
de hepatite clínica. De modo semelhante, apesar de a terapia anti- 
viral baseada na IFN não ser recomendada para os pacientes com 
hepatopatia descompensada, alguns centros realizaram experiências 
com a terapia antiviral pré-transplante na tentativa de erradicar a re- 
plicação do HCV antes do procedimento; os resultados preliminares 
são promissores, porém o tratamento com IFN em pacientes com 
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hepatopatia em estágio terminal pode resultar em agravamento da 
descompensação hepática, e a infecção pelo HCV recidivou após o 
transplante em alguns desses receptores. Os ensaios clínicos com pre- 
parados de imunoglobulina para hepatite C destinados a prevenir a 
recidiva dessa hepatite após o transplante nào foram bem-sucedidos. 

Um pequeno número de pacientes sucumbe à lesáo hepática 
inicial associada ao HCV e foi observada, embora raramente, uma 
sindrome que lembra a hepatite colestática fibrosante (ver anterior- 
mente). Sabendo-se que os pacientes com mais episódios de rejeicáo 
recebem mais terapia imunossupressora e levando-se em conta que 
essa terapia acelera a replicação do HCV, os pacientes com episódios 
graves ou mültiplos de rejeicáo tém maior probabilidade de desenvol- 
ver uma recidiva precoce da hepatite C após o transplante. Tanto os 
níveis elevados de vírus quanto a idade mais avançada do doador es- 
tiveram associados à doença hepática recorrente induzida pelo HCV, 
assim como a uma recidiva mais precoce da doença após o transplante. 

Os pacientes que são submetidos a transplante de Прадо por cir- 
rose alcoólica em estágio terminal correm o risco de recorrer nova- 
mente à bebida após o transplante, o que constitui uma fonte poten- 
cial de hepatopatia alcoólica recorrente. Atualmente, a hepatopatia 
alcoólica é uma das indicações mais comuns para o transplante de 
fígado, sendo responsável por 20 a 25% de todos esses procedimen- 
tos, razão pela qual os centros de transplante realizam uma triagem 
minuciosa dos candidatos para a identificação de fatores que possam 
prever a abstinência contínua. O retorno ao etilismo é mais provável 
nos pacientes cuja sobriedade antes do transplante era inferior a 6 
meses. Para os pacientes abstinentes com cirrose alcoólica, o trans- 
plante de Прадо pode ser realizado com sucesso, com resultados 
comparáveis àqueles conseguidos por outras categorias de pacientes 
com doença hepática crônica, quando coordenado por uma aborda- 
gem de equipe que inclui o aconselhamento acerca do uso abusivo 
de substâncias. 


E QUALIDADE DE VIDA APÓS O TRANSPLANTE 


A reabilitação plena é conseguida pela maioria dos pacientes que so- 
brevivem aos primeiros meses pós-transplante e que conseguem evi- 
tar a rejeição crônica ou uma infecção refratária. O desajuste psicos- 
social interfere com a adesão aos preceitos médicos em um pequeno 
número de pacientes, porém a maioria se esforça para aderir aos 
esquemas imunossupressores, que deverão ser mantidos indefinida- 
mente. Em um estudo, 85% dos pacientes que sobreviveram às suas 
operações de transplante voltaram a realizar suas atividades diárias. 


Inclusive, algumas mulheres engravidaram e conseguiram levar suas 
gestações a termo após o transplante sem que qualquer lesão tenha 
sido identificada em seus bebês. 
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E CONSIDERAÇÕES GERAIS 


Conforme assinalado no Capítulo 48, tanto as etiologias quanto as 
manifestações clínicas da pancreatite são muito variadas. Embora já 
esteja bem estabelecido que a pancreatite frequentemente é secun- 
dária à doença do trato biliar e abuso de álcool, ela também pode 
ser causada por fármacos, traumatismo e infecções virais, além de 
estar associada a distúrbios metabólicos e do tecido conectivo. Em 
cerca de 30% dos pacientes com pancreatite aguda e em 25 a 40% 
dos pacientes com pancreatite crônica, a etiologia pode ser inicial- 
mente obscura. 

Embora existam dados confiáveis sobre a incidência da pancre- 
atite aguda (cerca de 5-35/100.000 novos casos por ano no mundo 
inteiro, com uma taxa de mortalidade de aproximadamente 3%), o 
número de pacientes que sofrem de pancreatite aguda está aumen- 
tando de modo preponderante e, hoje, é estimado em 70 hospitali- 
zações/100.000 indivíduos por ano, resultando em > 200.000 novos 
casos de pancreatite aguda por ano nos EUA. Dispõe-se de apenas 
um estudo prospectivo sobre a incidência da pancreatite crônica, que 
mostrou uma incidência de 8,2 novos casos por 100.000 por ano, e 
uma prevalência de 26,4 casos por 100.000. Esses números provavel- 
mente subestimam de modo considerável a verdadeira incidência e 
prevalência, visto que a pancreatite não induzida por álcool foi, em 
grande parte, ignorada. Na necropsia, a prevalência de pancreatite 
crônica varia de 0,04 a 5%. A inacessibilidade relativa do pâncreas 
ao exame direto e a inespecificidade da dor abdominal associada à 
pancreatite tornam difícil fazer seu diagnóstico e, em geral, o tornam 
dependente de uma elevação dos níveis sanguíneos de amilase e/ou 
lipase. Muitos pacientes com pancreatite crônica não possuem níveis 
sanguíneos elevados de amilase ou lipase. Alguns pacientes com pan- 


creatite crônica demonstram sinais e sintomas de insuficiência exó- 


crina pancreática, e assim a evidência objetiva de doença pancreá- 
tica pode ser demonstrada. Entretanto, existe uma enorme reserva 
de função exócrina pancreática. Deve ocorrer um dano superior a 
90% do pâncreas para que se manifeste um quadro de má digestão 
de gorduras e proteinas. As provas indiretas não invasivas de fun- 
ção exócrina do pâncreas (elastase fecal) têm muito mais tendência a 
fornecer resultados anormais em pacientes com doença pancreática 
óbvia (isto é, calcificação pancreática, esteatorreia ou diabetes melito, 
em comparação com pacientes com doença oculta). Por conseguinte, 
o número de pacientes que apresentam disfunção exócrina subclínica 
(perda da função de < 90%) é desconhecido. 


Ш EXAMES ÚTEIS NO DIAGNÓSTICO DE DOENÇA PANCREÁTICA 


Vários exames demonstraram ser valiosos na avaliação da doença 
pancreática. O Quadro 47.1 e a Figura 47.1 fornecem um resumo 
de exemplos de exames específicos e sua utilidade no diagnóstico de 
pancreatite aguda e crônica. Se o diagnóstico de doença pancreática 
continuar sendo uma possibilidade, quando os exames não invasi- 
vos [ultrassonografia, TC, colangiopancreatografia por ressonância 
magnética (CPRM)] ou os exames invasivos [colangiopancreatogra- 
fia retrógrada endoscópica (CPRE), ultrassonografia endoscópica 
(USE)] fornecem resultados normais ou inconclusivos. Nesse res- 
peito, os exames que utilizam a estimulação direta do pâncreas são 
os mais sensíveis. 


Enzimas pancreáticas nos líquidos corporais 

Os níveis séricos de amilase e lipase são extensamente usados como 
testes de triagem para a pancreatite aguda nos pacientes com dor 
abdominal aguda ou dor nas costas. Valores acima de três vezes o 
limite superior ao normal praticamente confirmam o diagnóstico se 
tiverem sido excluídos perfuração ou infarto intestinal. Na pancre- 
atite aguda, a amilase e a lipase séricas estão habitualmente eleva- 
das dentro de 24 horas após o início e assim permanecem por 3-7 
dias. Em geral, os níveis se normalizam dentro de 7 dias, a não ser 
que ocorram ruptura do ducto pancreático, obstrução ductal ou for- 
mação de pseudocisto. Cerca de 85% dos pacientes com pancreatite 
aguda exibem uma elevação de três vezes ou mais nos níveis séricos 
de amilase e lipase. Os valores podem ser normais se (1) houver algu- 
ma demora (2-5 dias) antes da obtenção das amostras de sangue, (2) 
o distúrbio subjacente consiste em pancreatite crônica, em lugar de 
pancreatite aguda, ou (3) existe hipertrigliceridemia. Foi constatado 





QUADRO 47.1 Testes úteis no diagnóstico de pancreatite aguda e crônica e tumores pancreáticos 


Princípio 


Enzimas pancreáticas nos liquidos corporais 


Amilase 

1. Sérica À inflamação pancreática resulta em 
níveis enzimáticos aumentados 

2. Urinária À depuração da amilase aumenta na 


pancreatite aguda 
3. Líquido ascítico 


4. Liquido pleural 
pancreatite 
Lipase sérica 


Uma ruptura da glândula ou do ducto 
pancreático principal resulta em maior 
concentração de amilase 


Derrame pleural exsudativo com 


A inflamação pancreática resulta em 
níveis aumentados das enzimas 


Comentarios 





Simples; 20 a 40% falsos negativos e positivos; 
confiável se os resultados do teste forem 3 
vezes acima do limite superior ao normal 


Pode estar anormal quando os níveis séricos 
são normais; falso-negativos e positivos 


Pode ajudar a estabelecer o diagnóstico de 
pancreatite aguda; são obtidos resultados 
falso-positivos na presença de obstrução 
intestinal e úlcera perfurada 

Falsos positivos ocorrem com carcinoma de 
pulmão e perfuração do esôfago 

Os novos métodos simplificaram 
acentuadamente a determinação, positiva em 
70 a 85% dos casos 





(Continua) 





QUADRO 47.1 Testes úteis no diagnóstico de pancreatite aguda e crónica e tumores pancreáticos (Continuação) 





Estudos relacionados com a estrutura pancreática 


Testes radiológicos e com radionuclídios 
1. Radiografia simples de abdome 


2. Radiografías Gl altas 
3. Ultrassonografia (US) 


4. TC 


5. Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 
(CPRE) 


6. Ultrassonografia endoscópica (USE) 


7. Colangiopancreatografia com ressonáncia magnética 


Biópsia pancreática com orientacáo da US ou TC 


Testes de funcáo pancreática exócrina 


Princípio 


Pode ser anormal na pancreatite 
aguda e na crônica 


Atualmente opsoletas 


Pode proporcionar informação sobre 
edema, inflamação, calcificação, 
pseudocistos e lesões expansivas 


Permite uma visualização detalhada 
do pâncreas e das estruturas 
circundantes, acúmulo de líquido 
pancreático, pseudocisto e grau de 
necrose 


А canulação do ducto pancreático 
e ducto colédoco possibilita a 
visualização do sistema ductal 
pancreático-biliar 


O transdutor de alta frequência 
utilizado na USE pode produzir 
imagens de alta resolução е 
identificar com grandes detalhes 

a presença de alterações no ducto 
pancreático e no parênquima 

А versão tridimensional é usada para 
produzir excelentes imagens do ducto 
pancreático com uma técnica não 
invasiva 

Biópsia por aspiração percutânea 
com agulha extremamente fina e 
localização da lesão por US 


Estimulação direta do pâncreas com análise do conteúdo duodenal 


1. Teste com secretina-pancreozimina (CCK) 


2. Teste de secretina — CCK por endoscopia 


Mensuração dos produtos da digestão intraluminal 
1. Exame microscópico das fezes para fibras de carne 
não digeridas e gordura 


2. Determinação quantitativa da gordura fecal 


3. Nitrogênio fecal 


Mensuração das enzimas pancreáticas nas fezes 
1. Elastase 





Nota: CCK, colecistocinina. 


À secretina acarreta maior produção 
de suco pancreático e HCO,; ССК 
resulta em maior produção de 
enzimas pancreáticas; a resposta 
secretória pancreática está 
relacionada com a massa funcional de 
tecido pancreático 


oubstitui a necessidade de colocação 
de sonda no duodeno 


А ausência de enzimas proteolíticas 

е lipolíticas acarreta menor digestão 
das fibras de carne e dos triglicerídios 
А ausência de enzimas lipolíticas é 
responsável por menor digestão das 
gorduras 


А ausência de enzimas proteolíticas 
resulta em menor digestão das 
proteínas, dando origem a um 
aumento do nitrogênio fecal 


Secreção pancreática de enzimas 
proteolíticas; não degradadas no 
intestino 


Comentários 


Simples; normal em > 50% dos casos de 
pancreatite tanto aguda quanto crônica 


Simples, não invasiva; exames sequenciais 
bastante exequíveis; útil no diagnóstico de 
pseudocisto, limitada pela interferência do gás 
intestinal 

Útil no diagnóstico de calcificação pancreática, 
ductos pancreáticos dilatados e tumores 
pancreáticos; pode não ser capaz de distinguir 
as lesões inflamatórias das neoplásicas 
expansivas 

Pode fornecer dados diagnósticos em 60 a 85% 
dos casos; a diferenciação entre pancreatite 
crônica e carcinoma pancreático pode ser 
difícil; hoje, considerada principalmente como 
procedimento terapêutico 

Pode ser usada para avaliar a pancreatite 
crônica е о carcinoma pancreático 


substituiu, em grande parte, a CPRE como 
exame complementar 


Alto rendimento diagnóstico; a laparotomia 
deve ser evitada; pode ser realizada com USE, 
exige hábilidades técnicas especiais 


Suficientemente sensível para identificar uma 
doença oculta; envolve a intubação duodenal 
e fluoroscopia; resposta enzimática normal 
precariamente definida; superposição na 
pancreatite crônica; grande capacidade de 
reserva secretória do pâncreas, atualmente 
realizada apenas em alguns centros médicos 


Sensível o suficiente para detectar a presença 
de doença oculta; evita a intubação e 
fluoroscopia; requer sedação 


Simples, confiável; não é suficientemente 
sensível para detectar os casos mais leves de 
insuficiência pancreática 

Confiável, padrão de referência para definir 

a gravidade da má absorção; não consegue 
estabelecer a diferença entre má digestão e má 
absorção 

Não distingue entre má digestão e та 
absorção; baixa sensibilidade 


Boa sensibilidade se as fezes não estiverem 
líquidas 
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° Sinais e sintomas clínicos sugestivos de doenca pancreática crónica: dor abdominal, perda de peso, 





esteatorreia, má-absorcáo, história de abuso de álcool, pancreatite recorrente, intoleráncia a alimentos gordurosos 





«TC 


e Realizar a anamnese e o exame físico, rever os exames de laboratório e considerar a determinação da elastase fecal 


| Modalidade de imagem inicial 


e Critérios diagnósticos da PC: calcificações em associação com atrofia e/ou dilatação do ducto 


Etapa 1 





e Critérios diagnósticos preenchidos; nenhum exame de imagem adicional necessário 





* RM/CPRM com realce com secretina (CPRMs) 


* Resultados inconclusivos ou não diagnósticos; prosseguir para a Etapa 2 


e Critérios diagnósticos de PC: Classe Ill de Cambridge, dilatação do ducto, atrofia da glândula, defeitos de 


Etapa 2 


enchimento no ducto, sugerindo a presença de cálculos 


e Critérios diagnósticos preenchidos; nenhum exame de imagem adicional necessário 


* Resultados inconclusivos ou não diagnósticos; prosseguir para a Etapa 3 





* Ultrassonografia endoscópica (USE) com quantificação dos critérios para parênquima e ducto 
* Critérios diagnósticos de PC: > 5 critérios de USE para PC 
• Critérios diagnósticos preenchidos; nenhum exame de imagem adicional necessário 


Etapa 3 


* Resultados inconclusivos ou não diagnósticos; prosseguir para a Etapa 4 





* Prova de função pancreática (com secretina) — método de coleta gastroduodenal (SST) ou endoscópica (ePFT) 


* Critérios diagnósticos de PC: valor máximo da [bicarbonato] < 80 mEq/L 


Etapa 4 | * Critérios diagnósticos preenchidos; nenhum exame de imagem adicional necessário 


* Resultados inconclusivos ou não diagnósticos; prosseguir para a Etapa 5 


e Nota: Considerar a combinação de ePFT com USE 


« Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) 


e Critérios diagnósticos de PC: Classe Ill de Cambridge, dilatação do ducto pancreático principal e mais de 3 ramos 


Etapa 5 laterais dilatados 


• Critérios diagnósticos preenchidos; nenhum exame de imagem adicional necessário 


• Resultados inconclusivos ou não diagnósticos exigindo monitoração dos sinais e sintomas e repetição dos 


exames em 6 meses a 1 ano 





Pancreatite crônica 


Figura 47.1 Abordagem diagnóstica gradativa por etapas ao paciente 
com suspeita de pancreatite crônica (PC). А ultrassonografia endoscópica 
(USE) e a colangiopancreatografia por ressonância magnética (CPRM/CPRMs) são 


que os pacientes com hipertrigliceridemia e pancreatite comprovada 
apresentam níveis falsamente baixos de amilase e, talvez, de atividade 
da lipase. Na ausência de evidências objetivas de pancreatite por ul- 
trassonografia, TC, CPRM ou USE do abdome, as elevações discretas 
a moderadas dos níveis de amilase e/ou lipase não são úteis para esta- 
belecer um diagnóstico de pancreatite crônica. 

A amilase sérica pode estar elevada em outras condições (Qua- 
dro 47.2), em parte porque a enzima é encontrada em muitos órgãos. 
Além do pâncreas e das glândulas salivares, são encontradas peque- 
nas quantidades de amilase nos tecidos das tubas uterinas, pulmões, 
tireoide e tonsilas, podendo ser produzidas por vários tumores (car- 
cinomas de pulmão, esôfago, mama e ovário). As determinações da 
amilase urinária, incluindo a razão de depuração da amilase/creatini- 
na, não são mais sensíveis nem mais específicas do que os níveis san- 
guíneos de amilase e raramente são empregadas. As determinações 
de isoamilase não diferenciam de modo acurado os níveis sanguíneos 
elevados de amilase devido à pancreatite genuína dos níveis sanguí- 


alternativas diagnósticas apropriadas para a colangiopancreatografia retrógrada en- 
doscópica (CPRE). 


neos também elevados de amilase devido a uma fonte nào pancreá- 
tica da enzima, particularmente quando o nível sanguíneo de amilase 
está apenas moderadamente elevado. 

A elevacáo da amilase no líquido ascítico ocorre na pancreatite 
aguda, bem como (1) na ascite pancreatogénica decorrente da ruptu- 
ra do ducto pancreático principal ou de vazamento de um pseudo- 
cisto e (2) em outros distürbios abdominais, que simulam a pancre- 
atite (p. ex., obstrução intestinal, infarto intestinal ou úlcera péptica 
perfurada). Pode ocorrer elevação da amilase do líquido pleural na 
pancreatite aguda, na pancreatite crónica, no carcinoma de pulmáo e 
na perfuracáo do esófago. 

А lipase pode ser agora a melhor enzima isolada a ser medida 
para fazer o diagnóstico de pancreatite aguda. Os aprimoramentos 
nos substratos e na tecnologia proporcionam aos clínicos melhores 
opções, especialmente quando é utilizado um ensaio turbidimétrico. 
Os ensaios mais recentes para a lipase utilizam a colipase como um 
cofator e sáo plenamente automatizados. 





QUADRO 47.2 Causas de hiperamilasemia e hiperamilasúria 


Doenca pancreática 
|. Pancreatite Il. Traumatismo pancreático 
A. Aguda Il. Carcinoma pancreático 
B. Crónica: obstrucáo ductal 
C. Complicações da pancreatite 
1. Pseudocisto pancreático 
2. Ascite pancreática 
3. Abscesso pancreático 
4. Necrose pancreática 
Distúrbios não pancreáticos 
|. Insuficiência renal IV. Macroamilasemia 
Il. Lesáo das glándulas salivares V. Queimaduras 
A. Caxumba VI. Cetoacidose diabética 
В. Cálculos VII. Gestação 
C. Sialadenite por irradiação VII. Transplante renal 
(actínica) 
D. Cirurgia maxilofacial IX. Traumatismo cerebral 
Ill. Hiperamilasemia “tumoral” X. Drogas: morfina 


A. Carcinoma de pulmáo 
B. Carcinoma de esófago 
C. Carcinoma de mama, 
carcinoma ovariano 
Outros distürbios abdominais 


|. Doenca do trato biliar: colecistite, coledocolitíase 
Il. Doença intra-abdominal 

A. Ülcera péptica perfurada ou penetrante 

B. Obstrucao ou infarto intestinal 

C. Prenhés ectópica rota 

D. Peritonite 

E. Aneurisma aórtico 

F. Hepatopatia crónica 

G. Hiperamilasemia pós-operatória 





Nenhum exame de sangue exclusivo é confiável para fazer o 
diagnóstico de pancreatite aguda nos pacientes com insuficiéncia 
renal. Continua sendo um problema clínico extremamente dificil 
determinar se um paciente com insuficiéncia renal e dor abdomi- 
nal sofre de pancreatite. Um estudo constatou que os níveis séricos 
de amilase elevaram-se nos pacientes com disfunção renal somen- 
te quando a depuracáo da creatinina foi « 0,8 mL/s (« 50 mL/min). 
Nesses pacientes, o nível sérico de amilase era invariavelmente « 8,3 
p.kat/L (< 500 UI/L) na ausência de evidência objetiva de pancreatite 
aguda. No estudo, os níveis séricos de lipase e tripsina mantinham 
paralelismo com os valores séricos de amilase. Tendo em mente es- 
sas limitacóes, as provas de triagem recomendadas para a pancreatite 
aguda consistem nos níveis séricos de lipase e de amilase. Os valores 
para a lipase e a amilase séricas superiores a trés vezes o normal sáo 
altamente específicos. 


Estudos relacionados à estrutura pancreática 


Exames radiológicos As radiografias simples de abdome, que outro- 
ra forneceram informacóes úteis em pacientes com pancreatite aguda 
e crónica, foram suplantadas por outros exames de imagem detalha- 
dos (US, USE, TC, CPRM). 

A ultrassonografia pode proporcionar informações importantes 
em pacientes com pancreatite aguda, pancreatite crónica, pseudocis- 


tos e carcinoma pancreático. Os aspectos ecográficos podem indicar 
a presença de edema, inflamação e calcificação (que não são óbvios 
em radiografias simples de abdome), bem como pseudocistos, lesões 
expansivas e cálculos biliares. Na pancreatite aguda, o pâncreas está 
aumentado. No pseudocisto pancreático, o aspecto habitual consiste 
principalmente em uma coleção de líquido uniforme e de formato 
arredondado. O carcinoma pancreático distorce os limites habituais, 
e, em geral, as lesões expansivas de > 3 cm são identificadas como le- 
sões sólidas e localizadas. A ultrassonografia constitui frequentemen- 
te a investigação inicial para a maioria dos pacientes com suspeita 
de doença pancreática. Entretanto, a obesidade, o excesso de gás nos 
intestinos delgado e grosso, podem interferir nos exames de imagem 
do pâncreas por ultrassonografia. 

A TC é o melhor exame de imagem para a avaliação inicial de 
suspeita de distúrbio pancreático, bem como para as complicações da 
pancreatite aguda e crônica. É particularmente útil na identificação 
dos acúmulos de líquido agudos pancreáticos e peripancreáticos, le- 
sões contendo líquido, como os pseudocistos, necrose encapsulada, 
depósitos de cálcio (ver Cap. 48, Figs. 48.1, 48.2 e 48.4). e neoplasias 
pancreáticas. As lesões caracterizam-se, em sua maioria, por (1) de- 
lineação aumentada do pâncreas, (2) distorção do contorno do pân- 
creas e/ou (3) enchimento de líquido que apresenta um coeficiente 
de atenuação diferente daquele do pâncreas normal. São utilizados 
agentes de contraste hidrossolúveis orais para opacificar o estômago 
e o duodeno durante a TC; essa estratégia permite uma delineação 
mais precisa de vários órgãos, bem como das lesões expansivas. A 
TC dinâmica (que utiliza a administração IV rápida de meio de con- 
traste) mostra-se útil para estimar a extensão da necrose pancreática 
e prever a morbidade e a mortalidade. A TC em espiral (helicoidal) 
fornece imagens claras muito mais rapidamente e elimina essencial- 
mente os artefatos causados pela movimentação do paciente. 

A USE produz imagens de alta resolução do parênquima do pân- 
creas e do ducto pancreático com um transdutor fixado a um endos- 
cópio, que pode ser dirigido para a superfície do pâncreas através do 
estômago e do duodeno. A USE e a CPRM substituíram, em grande, 
a CPRE para fins diagnósticos em muitos centros. A USE permite a 
obtenção de informações sobre o ducto pancreático bem como sobre 
o parênquima e tem poucas complicações associadas ao procedimen- 
to, em contraste com a observação de 5 a 20% de casos de pancre- 
atite após a CPRE. A USE também é útil para detectar cálculos no 
colédoco. Por meio da USE, podem-se efetuar biópsias das massas 
pancreáticas e podem-se administrar agentes bloqueadores de ner- 
vos mediante injeção com agulha fina. Foram desenvolvidos critérios 
para as anormalidades evidenciadas pela USE na doença pancreática 
crônica grave. Na atualidade, a pancreatite crônica é considerada 
diagnosticada por USE se estiverem presentes cinco ou mais crité- 
rios listados no Quadro 47.3. Estudos recentes comparando a USE 
e a CPRE com o teste de secretina em pacientes com dor abdomi- 
nal inexplicável com suspeita de pancreatite crônica mostraram uma 
acurácia diagnóstica equivalente na detecção de alterações precoces 
da pancreatite crônica. O papel exato da USE versus TC, CPRE ou 
outros testes funcionais no diagnóstico precoce de pancreatite crôni- 
ca ainda não está claramente definido. 





QUADRO 47.3 Critérios ultrassonográficos endoscópicos para 
a pancreatite crônica 





Parenquimal 


Cálculos Filamentos ecogênicos 
Paredes ductais ecogênicas Focos ecogênicos 
Paredes ductais irregulares Calcificações 
Estreitamento Contorno lobular 
Ramos colaterais visíveis Cisto 


Dilatação ductular 
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A CPRM/RM está sendo atualmente usada para visualizar os 
ductos biliares, o ducto pancreático e o parénquima do páncreas. 
As técnicas sem apneia e spin-eco turbo tridimensionais estáo sendo 
usadas para produzir imagens excelentes na CPRM. O ducto pan- 
creático principal e o ducto colédoco podem ser bem visualizados, 
porém ainda existem dúvidas quanto á possibilidade de identificar 
consistentemente alteracóes nos ductos secundários. Os ductos se- 
cundários náo sáo visualizados no páncreas normal. A CPRM pode 
ser particularmente útil para avaliar o ducto pancreático em pacien- 
tes de alto risco, como indivíduos idosos, visto que se trata de um 
procedimento náo invasivo. Na atualidade, a CPRM estimulada pela 
secretina está em fase de investigacáo, porém está surgindo como 
método para avaliar melhor a presença de alterações ductais. 

Tanto a USE quanto a CPRM substituíram, em grande parte, 
a CPRE diagnóstica na maioria dos pacientes. À medida que essas 
técnicas vão sendo aperfeigoadas, poderão ser usadas como exames 
complementares de escolha para avaliação do ducto pancreático. A 
CPRE continua sendo necessária para o tratamento das lesões do 
ducto biliar e ducto pancreático. 

A CPRE tem principalmente um valor terapêutico após a detec- 
ção de anormalidades por TC, USE ou CPRM, que exigem tratamen- 
to endoscópico invasivo. A CPRE também pode ser útil para escla- 
recer achados equívocos detectados por outras técnicas de imagem 
(ver Cap. 48, Figs. 48.1C, 48.3D e 48.4B). O carcinoma pancreático 
caracteriza-se por estenose ou obstrugáo do ducto pancreático ou 
do colédoco; esses dois sistemas ductais sáo anormais com bastante 
frequéncia. Na pancreatite crónica, as anormalidades da CPRE con- 
sistem em (1) estreitamento luminal; (2) irregularidades no sistema 
ductal com estenose, dilatação, saculação e ectasia; e (3) bloqueio do 
ducto pancreático por depósitos de cálcio. A presença de estenoses 
e irregularidades ductais pode tornar difícil distinguir a pancreatite 
crônica do carcinoma. É importante estar ciente de que as alterações 
da CPRE interpretadas como pancreatite crônica em verdade podem 
ser devidas aos efeitos do envelhecimento sobre o ducto pancreático 
ou ao fato de que o procedimento foi realizado ao longo de algumas 
semanas após um ataque de pancreatite aguda. O envelhecimento 
pode induzir alterações ductais impressionantes, porém não afeta os 
resultados dos testes de função pancreática (isto é, o teste de secreti- 
na). Foram relatados níveis séricos elevados de amilase após CPRE 
em 25 a 75% dos pacientes, bem como a ocorrência de pancreatite 
clínica em 5 a 20% dos pacientes. Não existem meios satisfatórios 
para evitar farmacologicamente a pancreatite induzida por CPRE, 
embora muitos agentes, como octreotida e nitroglicerina, tenham 
sido sugeridos e avaliados. A melhor maneira de prevenir a pancre- 
atite induzida por CPRE consiste em não realizar esse procedimento 
com finalidades diagnósticas em pacientes de alto risco, particular- 
mente em mulheres com pancreatite aguda recidivante, nas quais 
não há evidências de obstrução biliar, bem como em pacientes com 
dor abdominal inexplicável, porém sem outras anormalidades. Se 
nenhuma lesão for encontrada nos ductos biliares e/ou pancreáticos 
em um paciente com episódios repetidos de pancreatite aguda, po- 
derão ser indicados os estudos manométricos do esfincter de Oddi. 
Entretanto, tais estudos fazem aumentar o risco de pancreatite agu- 


da pós-CPRE/manometria. Essa pancreatite parece ser mais comum 
nos pacientes com ducto pancreático sem dilatação. 


Biópsia pancreática com orientação radiológica A biópsia por aspira- 
ção percutânea ou uma biópsia com trucut de uma massa pancreática 
frequentemente diferenciam uma massa inflamatória pancreática de 
uma neoplasia pancreática. 


E PROVAS DE FUNÇÃO PANCREÁTICA EXÓCRINA 


Os testes de função pancreática (Quadro 47.1) podem ser divididos 
nos seguintes: 


1. Estimulação direta do pâncreas por infusão intravenosa de se- 
cretina ou de secretina mais colecistocinina (CCK) seguida por 
coleta e mensuração do conteúdo duodenal 

2. Estudo dos produtos da digestão intraluminal, como as fibras de 
carne não digeridas, a gordura fecal e o nitrogênio fecal 

3. Mensuração das enzimas pancreáticas fecais, como a elastase 


O teste de secretina, usado para detectar doença pancreática di- 
fusa, baseia-se no princípio fisiológico de que a resposta secretória 
pancreática está relacionada diretamente com a massa funcional de 
tecido pancreático. No ensaio padronizado, a secretina é adminis- 
{тада por via IV, em uma dose de 0,2 ug/kg de secretina humana 
sintética, na forma de injeção direta. Os valores normais para o tes- 
te de secretina padronizado são (1) débito > 2 mL/kg por hora, (2) 
concentração de bicarbonato (HCO, ) de > 80 mmol/L, e (3) débito 
de HCO, > 10 mmol/L em 1 h. A mensuração mais reprodutível, 
que proporciona o mais alto nível de discriminação entre indivíduos 
normais e pacientes com insuficiência exócrina pancreática crônica, 
parece ser a concentração máxima de bicarbonato. 

Pode haver uma dissociação entre os resultados do teste de secre- 
tina e outras provas de função absortiva. Por exemplo, os pacientes 
com pancreatite crônica exibem com frequência débitos anormal- 
mente baixos de HCO, após a administração de secretina, com ex- 
creção normal de gordura fecal. Assim, o teste de secretina mede a 
capacidade secretória do epitélio ductular, enquanto a excreção de 
gordura fecal reflete indiretamente a atividade lipolítica intralumi- 
nal. À esteatorreia só ocorrerá depois de os níveis intraluminais de 
lipase sofrerem uma redução acentuada, salientando o fato de que 
são necessárias apenas pequenas quantidades de enzimas para man- 
ter as atividades digestivas intraluminais. É preciso assinalar que um 
resultado anormal do teste de secretina sugere apenas a presença de 
lesão pancreática crônica. 

A mensuração dos produtos de digestão intraluminal (isto é, fi- 
bras musculares não digeridas, gordura fecal e nitrogênio fecal) é 
discutida no Capítulo 15. A quantidade de elastase humana nas fezes 
reflete o débito pancreático dessa enzima proteolítica. Uma atividade 
reduzida da elastase nas fezes constitui excelente teste para identifi- 
car uma insuficiência exócrina pancreática grave nos pacientes com 
pancreatite crônica e fibrose cística, contanto que a amostra de fezes 
seja sólida. 

Os testes úteis para fazer o diagnóstico de insuficiência pancreá- 
tica exócrina e o diagnóstico diferencial de má absorção também são 
abordados nos Capítulos 15 e 48. 
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BIOQUÍMICA E FISIOLOGIA DA SECREÇÃO EXÓCRINA 


PANCREÁTICA 
E CONSIDERAÇÕES GERAIS 


O pâncreas secreta 1.500-3.000 mL por dia de um líquido isosmóti- 
co alcalino (pH > 8) que contém cerca de 20 enzimas. As secreções 
pancreáticas proporcionam as enzimas necessárias para executar a 
principal atividade digestiva do trato gastrintestinal e proporcionar 
um pH ótimo para a função dessas enzimas. 








E REGULAÇÃO DA SECREÇÃO PANCREÁTICA 

O pâncreas exócrino é influenciado pela intima interação entre o sis- 
tema hormonal e o neural. O ácido gástrico constitui o estímulo para 
a liberação da secretina a partir do duodeno, que estimula a secreção 
de água e eletrólitos pelas células dos ductos pancreáticos. A libe- 
ração de colecistocinina (CCK) pelo duodeno e jejuno proximal é 
desencadeada, em grande parte, pelos ácidos graxos de cadeia longa, 
certos aminoácidos essenciais (triptofano, fenilalanina, valina, me- 
tionina) e pelo próprio ácido gástrico. A CCK induz uma secreção 
rica em enzimas pelas células acinares do pâncreas. O sistema ner- 
voso parassimpático (graças ao nervo vago) exerce um significativo 
controle sobre a secreção pancreática. A secreção evocada pela secre- 
tina e CCK depende dos papéis permissivos das vias vagais aferente 
e eferente, o que é particularmente verdadeiro para a secreção das 
enzimas, enquanto as secreções de água e de bicarbonato dependem, 
em grande parte, dos efeitos hormonais da secretina, e em menor 
grau, da CCK. Além disso, a estimulação vagal induz a liberação do 
peptídio intestinal vasoativo (PIV), um agonista da secretina. 

A secreção exócrina pancreática é influenciada pelos neuropeptí- 
dios inibitórios, tais como a somatostatina, polipeptídio pancreático, 
peptídio YY, neuropeptídio Y, encefalina, pancreastatina, peptídios 
relacionados com o gene da calcitonina, glucagon e galanina. O po- 
lipeptídio pancreático e o peptídio YY podem atuar principalmente 
sobre os nervos localizados fora do pâncreas, porém a somatostatina 
atua em múltiplos locais. O óxido nítrico (NO) também é um impor- 
tante neurotransmissor. O mecanismo de ação desses vários fatores 
ainda não foi plenamente definido. 


E SECREÇÃO DE ÁGUA E ELETRÓLITOS 

O bicarbonato é o fon de capital importância fisiológica na secreção 
pancreática. As células ductais secretam bicarbonato, que deriva pre- 
dominantemente do plasma (93%), mais do que do metabolismo in- 
tracelular (7%). O bicarbonato penetra através do co-transportador 
do bicarbonato de sódio com a despolarização causada pelo efluxo 
do cloro através do regulador de condutância transmembrana da fi- 
brose cística (CFTR, de cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator). A secretina e VIP, que aumentam o AMP cíclico intrace- 
lular, atuam sobre as células ductais abrindo o CFTR com promoção 
da secreção. A CCK, agindo como um neuromodulador, potencia- 
liza acentuadamente os efeitos estimulantes da secretina. A acetil- 
colina também desempenha um papel importante na secreção das 
células ductais. O bicarbonato ajuda a neutralizar o ácido gástrico 
e cria o pH apropriado para a atividade das enzimas pancreáticas e 
sais biliares. 


E SECREÇÃO ENZIMÁTICA 


A célula acinar é altamente compartimentalizada e está relacionada 
com a secreção de enzimas pancreáticas. As proteínas sintetizadas 
pelo retículo endoplásmico rugoso são processadas no aparelho de 
Golgi e, a seguir, dirigidas para o local apropriado, independente- 
mente de se tratar de zimogênio, grânulos, lisossomos ou outros 
compartimentos celulares. O pâncreas secreta enzimas amilolíticas, 
lipolíticas e proteolíticas. As enzimas amilolíticas, como a amilase, 
hidrolisam o amido em oligossacarídios e dissacarídio maltose. As 
enzimas lipolíticas consistem na lipase, fosfolipase A, e colesterol es- 
terase. Os sais biliares inibem a lipase isolada; no entanto, a colipase, 
outro componente da secreção pancreática, une-se à lipase e previ- 
ne essa inibição. Os sais biliares ativam a fosfolipase A e a coleste- 
rol esterase. As enzimas proteolíticas consistem nas endopeptidases 
(tripsina, quimiotripsina), que atuam sobre as ligações peptídicas 
internas das proteínas e dos polipeptídios; exopeptidases (carboxi- 
peptidases, aminopeptidases), que atuam, respectivamente, sobre 
as extremidades livres carbóxi e aminoterminais dos peptídios; e 
elastase. As enzimas proteolíticas são secretadas como precursores 
inativos, e acondicionadas na forma de zimogénios. As ribonuclea- 
ses (desoxirribonucleases, ribonuclease) também sáo secretadas. А 
enteroquinase, uma enzima encontrada na mucosa duodenal, cliva a 
ligacáo lisina-isoleucina do tripsinogénio para formar tripsina. Em 
seguida, a tripsina ativa os outros zimogénios proteolíticos e a fosfoli- 
pase A, em um fenómeno em cascata. Todas as enzimas pancreáticas 
possuem pH ótimos na variacáo alcalina. O sistema nervoso inicia a 
secrecáo das enzimas pancreáticas. A estimulacáo neurológica é co- 
linérgica, envolvendo inervacáo extrínseca pelo nervo vago e subse- 
quente inervação pelos nervos colinérgicos intrapancreáticos. 

Os neurotransmissores estimuladores são a acetilcolina e os pep- 
tídios liberadores de gastrina. Esses neurotransmissores ativam o sis- 
tema do segundo mensageiro que depende do cálcio, resultando na 
liberação de grânulos de zimogênio. O VIP está presente nos nervos 
intrapancreáticos e potencializa o efeito da acetilcolina. Diferente de 
outras espécies não existem receptores para a CCK nas células aci- 
nares dos seres humanos. A CCK em concentrações fisiológicas es- 
timula a secreção pancreática ao estimular os nervos vagais aferentes 
e intrapancreáticos. 


E AUTOPROTEÇÃO DO PÂNCREAS 

A autodigestão do pâncreas é evitada pelo acondicionamento das 
proteases pancreáticas na forma de precursores e pela síntese de ini- 
bidor das proteases [isto é, inibidor da tripsina secretória pancreática 
(ITSP) ou SPINKI], que pode ligar-se a cerca de 20% da atividade 
da tripsina е inativá-la. A mesotripsina, a quimiotripsina с, e a en- 
zima y também podem lisar a tripsina e inativá-la. Esses inibidores 
das proteases são encontrados na célula acinar, nas secreções pan- 
creáticas e nas frações plasmáticas de q,- e a,-globulina do plasma. 
Além disso, a presença de baixa concentração de cálcio dentro do 
citosol das células acinares no pâncreas normal promove a destruição 
da tripsina espontaneamente ativada. A perda de qualquer um desses 
mecanismos protetores leva à ativação dos zimogênios, autodigestão 
e desenvolvimento de pancreatite aguda. 


Ш RELAÇÕES EXÓCRINO-ENDÓCRINAS 


A insulina parece ser localmente necessária para que a secretina e a 
CCK possam promover a secreção exócrina; assim, ela tem um papel 
permissivo para esses dois hormônios. 


lI EIXO ENTEROPANCREÁTICO E INIBIÇÃO POR 
RETROALIMENTAÇÃO 


А secreção de enzimas pancreáticas é controlada, pelo menos em 
parte, por um mecanismo de retroalimentação negativa induzido 
pela presença de serina proteases ativas no duodeno. Para ilustrar, 
a perfusão do lúmen duodenal com fenilalanina produz um resul- 
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tado imediato nos níveis plasmáticos elevados de CCK, bem como 
secrecáo aumentada de quimotripsina e outras enzimas pancreáticas. 
Entretanto, a perfusão simultánea com tripsina amortece ambas as 
respostas. Inversamente, a perfusáo do lúmen duodenal com inibido- 
res das proteases em verdade resulta em hipersecrecáo enzimática. А 
evidência disponível apoia o conceito de que o duodeno contém um 
peptídio denominado fator liberador de CCK (CCK-FL) que partici- 
pa na estimulação à liberação de CCK. Parece que as serina-proteases 
inibem a secreção pancreática ao inativar um peptídio de liberação 
da CCK no lúmen do intestino delgado. Por conseguinte, o resulta- 
do integrativo da secreção tanto de bicarbonato quanto de enzimas 
depende de um processo de retroalimentação para o bicarbonato e 
as enzimas pancreáticas. A acidificação do duodeno libera secretina, 
que estimula a via vagal e outras vias neurais para ativar as células dos 
ductos pancreáticos, que secretam bicarbonato. Em seguida, esse bi- 
carbonato neutraliza o ácido duodenal, e a alça de retroalimentação é 
completada. As proteínas nutricionais ligam -se às proteases, levando 
assim, a um aumento de CCK-FL livre. Em seguida, a CCK é libera- 
da no sangue em concentrações fisiológicas, atuando principalmente 
por meio das vias neurais (vagal-vagal). Isso leva à secreção de enzi- 
mas pancreáticas mediada pela acetilcolina. As proteases continuam 
sendo secretadas pelo pâncreas até ocorrer digestão da proteina no 
duodeno. Neste momento, a secreção de proteases pancreáticas di- 
minui para níveis basais, completando, assim, essa etapa no processo 
de retroalimentação. 


PANCREATITE AGUDA 


E CONSIDERAÇÕES GERAIS 


A doença inflamatória pancreática pode ser classificada como (1) 
pancreatite aguda ou (2) pancreatite crônica. O espectro patológico 
da pancreatite aguda varia de pancreatite intersticial, habitualmente 
um distúrbio leve e autolimitado, a pancreatite necrosante, em que 
a extensão da necrose pancreática pode estar correlacionada com a 
gravidade do ataque e suas manifestações sistêmicas. 

A incidência de pancreatite varia em diferentes países e depen- 
de da etiologia [р. ex., álcool, cálculos biliares, fatores metabólicos e 
fármacos (Quadro 48.1)]. Nos EUA, a incidência estimada está au- 
mentando e, atualmente, é de 70 hospitalizações/100.000 indivíduos 
por ano, resultando, assim em > 200.000 novos casos de pancreatite 
aguda por ano. 


B ETIOLOGIA E PATOGENIA 


Existem muitas causas de pancreatite aguda (Quadro 48.1), porém 
os mecanismos pelos quais essas condições desencadeiam inflama- 
cáo pancreática ainda náo foram totalmente elucidados. Os cálcu- 
los biliares continuam sendo a principal causa de pancreatite aguda 
na maioria das séries (30 a 6096). O risco de pancreatite aguda em 
pacientes com menos um cálculo biliar de « 5 mm de diámetro é 
quatro vezes maior que o de pacientes com cálculos maiores. O ál- 
cool é a segunda causa mais comum, sendo responsável por 15 a 
3096 dos casos nos ЕПА. А incidéncia de pancreatite em alcoolistas 
é surpreendentemente baixa (5/100.000), indicando que, além da 
quantidade de álcool ingerido, outros fatores desconhecidos afetam 
a suscetibilidade de uma pessoa à lesáo pancreática. O mecanismo 
de lesáo nào está totalmente elucidado. Ocorre pancreatite aguda 
em 5 a 2096 dos pacientes após colangiopancreatografia retrógrada 
endoscópica (CPRE). Apesar das pesquisas extensas na prevenção 
clínica e endoscópica da pancreatite pós-CPRE, houve pouco decli- 
nio na sua incidência. O uso de stent profilático no ducto pancreá- 
tico após pancreatografia retrógrada ou esfincterotomia pancreática 
mostrou ser promissor para reduzir a pancreatite, porém necessita 
de maior avaliação prospectiva. Os fatores de risco para a pancreatite 
pós-CPRE incluem esfincterotomia da papila menor, disfunção do 
esfincter de Oddi, história pregressa de pancreatite pós-CPRE, idade 
de < 60 anos, > 2 injeções de meio de contraste no ducto pancreático 
e participação de estagiários em endoscopia. 









QUADRO 48.1 Causas de pancreatite aguda 
Causas comuns 


Cálculos biliares (incluindo microlitiase) 

Álcool (alcoolismo agudo е crônico) 

Hipertrigliceridemia 

Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE), particularmente 
após manometria biliar 

Traumatismo (particularmente traumatismo abdominal contuso) 
Pós-operatório (operações abdominais e não abdominais) 

Fármacos (azatioprina, 6-mercaptopurina, sulfonamidas, estrogênios, 
tetraciclina, ácido valproico e medicamentos anti-HIV) 

Disfunção do esfincter de Oddi 

Causas incomuns 


Causas vasculares e vasculite (estados isquêmicos e de hipoperfusão após 
cirurgia cardíaca) 


Distúrbios do tecido conectivo e púrpura trombocitopênica trombótica (PTT) 

Câncer de pâncreas 

Hipercalcemia 

Divertículo periampular 

Pâncreas divididos 

Pancreatite hereditária 

Fibrose cística 

Insuficiência renal 
Causas raras ——— 


Infecções (caxumba, virus coxsackie, citomegalovírus, echovírus, 
parasitas) 
Autoimunes (p. ex., síndrome de Sjögren) 


Causas a considerar em pacientes com crises recorrentes de pancreatite 
aguda sem etiologia óbvia 





Doença oculta da árvore biliar ou dos ductos pancreáticos, particularmente 
microlitíase, lama biliar 


Fármacos 

Hipertrigliceridemia 

Pâncreas dividido 

Câncer pancreático 

Disfunção do esfincter de Oddi 
Fibrose cística 

Idiopática 





А hipertrigliceridemia é a causa de pancreatite aguda em 1,3 
a 3,896 dos casos; os níveis séricos de triglicerídios geralmente sáo 
» 11,3 mmol/L (» 1.000 mg/dL). A maioria dos pacientes com hi- 
pertrigliceridemia, quando examinados subsequentemente, mostra 
evidéncia de distúrbio subjacente do metabolismo lipídico, prova- 
velmente sem qualquer relação com a pancreatite. Esses pacientes 
sáo propensos a episódios recorrentes de pancreatite. Qualquer fator 
(p. ex., fármacos ou álcool) capaz de provocar uma elevação abrup- 
ta dos triglicerídios séricos para níveis de » 11 mmol/L (1.000 mg/ 
dL) pode precipitar um episódio de pancreatite aguda. Por fim, os 
pacientes com deficiéncia de apolipoproteína CII apresentam uma 
incidéncia aumentada de pancreatite; a apolipoproteína CII ativa a li- 
poproteína lipase, que é importante na eliminação dos quilomicrons 
da corrente sanguínea. Os pacientes com diabetes melito que desen- 
volveram cetoacidose e aqueles em uso de certas medicações, como 
contraceptivos orais, também podem desenvolver níveis elevados de 
triglicerídios. Cerca de 2 a 5% dos casos de pancreatite aguda estão 
relacionados com os medicamentos, os quais causam pancreatite por 
uma reação de hipersensibilidade ou pela geração de um metabólito 


tóxico, apesar de em alguns casos náo ter ficado claro qual desses 
mecanismos entra em acáo (Quadro 48.1). 

A autodigestáo é uma teoria patogénica atualmente aceita; de 
acordo com essa teoria, ocorre pancreatite quando as enzimas pro- 
teolíticas (p. ex., tripsinogénio, quimiotripsinogénio, proelastase e 
enzimas lipolíticas, como a lipase А.) são ativadas no páncreas, mais 
do que no lúmen intestinal. Acredita-se que diversos fatores (р. ex., 
endotoxinas, exotoxinas, infecções virais, isquemia, anoxia, cálcio li- 
sossômico e traumatismo direto) facilitam a ativação da tripsina. As 
enzimas proteolíticas ativadas, particularmente a tripsina, não ape- 
nas digerem os tecidos pancreáticos e peripancreáticos, como tam- 
bém podem ativar outras enzimas, como a elastase e a fosfolipase A... 
Além disso, pode ocorrer ativação espontânea da tripsina. 


E ATIVAÇÃO DAS ENZIMAS PANCREÁTICAS NA PATOGENIA DA 
PANCREATITE AGUDA 

Vários estudos recentes sugeriram que a pancreatite é uma doença 
que evolui em trés fases. A fase inicial caracteriza-se pela ativação 
intrapancreática das enzimas digestivas e por uma lesão das células 
acinares. À ativação da tripsina parece ser mediada por hidrolases li- 
sossômicas, como a catepsina B, que passam a se localizar juntamente 
com as enzimas digestivas em organelas intracelulares; na atualidade, 
acredita-se que a lesão das células acinares seja a consequência da 
ativação da tripsina. A segunda fase da pancreatite envolve a ativação, 
a quimioatração e o sequestro dos neutrófilos e macrófagos no pân- 
creas, resultando em reação inflamatória intrapancreática aumen- 
tada. Foi mostrado que a depleção de neutrófilos induzida pela ad- 
ministração prévia de um soro antineutrofílico reduz a gravidade da 
pancreatite induzida experimentalmente. Existe também evidência 
em apoio do conceito de que a sequestração dos neutrófilos pode ati- 
var o tripsinogênio. Por conseguinte, a ativação intrapancreática do 
tripsinogênio pelas células acinares pode ser um processo em duas 
etapas (isto é, uma fase inicial independente dos neutrófilos e uma 
fase posterior dependente de neutrófilos). A terceira fase da pancrea- 
tite é devida aos efeitos das enzimas proteolíticas ativadas e das cito- 
cinas, liberadas pelo pâncreas inflamado, sobre órgãos distantes. As 
enzimas proteolíticas ativadas, especialmente а tripsina, não apenas 
digerem os tecidos pancreáticos e peripancreáticos mas também ati- 
vam outras enzimas, tais como elastase e fosfolipase A,. Em seguida, 
as enzimas ativas e as citocinas digerem as membranas celulares e 
causam proteólise, edema, hemorragia intersticial, dano vascular, 
necrose por coagulação, necrose gordurosa e necrose das células pa- 
renquimais. À lesão celular e a morte resultam na liberação dos pep- 
tídios da bradicinina, das substâncias vasoativas e da histamina que 
podem produzir vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular 
e edema com profundos efeitos sobre muitos órgãos, mais particu- 
larmente o pulmão. A sindrome da resposta inflamatória sistêmica 
(SRIS) e a síndrome da angústia respiratória do adulto (SARA), assim 
como a falência de múltiplos órgãos, podem ocorrer como resultado 
dessa cascata de efeitos locais e distantes. 

Parece haver um número de fatores genéticos capazes de aumen- 
tar a suscetibilidade e/ou modificar a gravidade da lesão pancreática 
na pancreatite aguda. Foram identificados quatro genes de suscetibi- 
lidade: (1) mutações do tripsinogênio catiónico (PRSS1m, R122Hm 
е N291), (2) inibidor da tripsina secretória pancreática (SPINK1), 
(3) CFTR, e (4) proteína quimiotática dos monócitos (MCP-1). Os 
dados experimentais e clínicos indicam que a MCP-1 pode ser um 
importante mediador inflamatório no processo patológico inicial da 
pancreatite aguda, um determinante da gravidade da resposta infla- 
matória e um promotor da falência orgânica. 


ABORDAGEM AO 


PACIENTE 





A dor abdominal é o principal sintoma da pancreatite aguda. A 
dor pode variar desde um desconforto leve e tolerável e, mais co- 
mumente, a uma angústia intensa, constante e incapacitante. A 
dor, que é constante e de natureza lancinante, localiza-se no epi- 


gástrio e na região periumbical e, com frequência, irradia-se para 
as costas, bem como para o tórax, os flancos e a parte inferior do 
abdome. Com frequência, a dor é mais intensa quando o paciente 
fica em decúbito dorsal, e os pacientes podem obter algum alívio 
pela posição sentada, com o tronco flexionado, e os joelhos fleti- 
dos. À náusea, os vômitos e a distensão abdominal, devido à hi- 
pomotilidade gástrica e intestinal e à peritonite química, também 
constituem queixas frequentes. 

O exame físico costuma revelar um paciente angustiado e an- 
sioso. Febre de baixo grau, taquicardia e hipertensão são razoa- 
velmente comuns. O choque não é incomum e pode resultar de 
(1) hipovolemia secundária à exsudação de sangue e de proteínas 
plasmáticas para dentro do espaço retroperitonial e “queimadu- 
ra retroperitonial”, devido às enzimas proteolíticas ativadas; (2) 
maior formação e liberação de peptídios tipo cininas, que cau- 
sam vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular; e (3) 
efeitos sistêmicos das enzimas proteolíticas e lipolíticas liberadas 
e lançadas na circulação. A icterícia raramente ocorre; quando 
presente é devida, habitualmente, ao edema da cabeça do pán- 
creas com compressão da porção intrapancreática do colédoco. 
Podem ocorrer nódulos cutâneos eritematosos devidos à necrose 
da gordura subcutânea. Em 10 a 20% dos pacientes, existem acha- 
dos pulmonares, como estertores nas bases, atelectasia e derrame 
pleural, este último mais frequentemente no lado esquerdo. A hi- 
persensibilidade abdominal e a rigidez muscular estão presentes 
em graus variáveis; no entanto, em comparação com a intensa dor, 
esses sinais podem ser insignificantes. Os ruídos intestinais costu- 
mam estar reduzidos ou ausentes. Um pâncreas aumentado com 
necrose encapsulada ou pseudocisto pode ser palpável na parte 
superior do abdome numa fase avançada da evolução da doença 
(isto é, quatro a seis semanas). Pode-se observar uma coloração 
azul pálido ao redor do umbigo (sinal de Cullen), em consequén- 
cia do hemoperitônio, enquanto uma coloração azul-vermelho- 
-púrpura ou verde-castanha dos flancos (sinal de Turner) reflete 
o catabolismo tecidual da hemoglobina. Esses dois últimos acha- 
dos, que são raros, indicam a presença de pancreatite necrosante 
grave. 


i DADOS LABORATORIAIS 


O diagnóstico de pancreatite aguda é habitualmente estabelecido pela 
detecção de níveis séricos aumentados de amilase e lipase. Valores 
três ou mais vezes acima da normalidade praticamente confirmam o 
diagnóstico se for excluída a presença de perfuração, isquemia e in- 
farto do intestino. Entretanto, parece não haver nenhuma correlação 
definida entre a gravidade da pancreatite e o grau de elevação dos 
níveis séricos de lipase e amilase. Depois de três a sete dias, mesmo 
com evidências contínuas de pancreatite, os valores séricos totais de 
amilase tendem a se normalizar. Entretanto, os níveis de isoamilase 
e lipase pancreáticas podem permanecer elevados por 7-14 dias. É 
preciso lembrar que ocorrem elevações da amilase no soro e na urina 
em muitas condições diferentes da pancreatite (ver Cap. 47, Quadro 
47.2). É importante assinalar que os pacientes com acidose (pH ar- 
terial < 7,32) podem exibir elevações espúrias dos níveis séricos de 
amilase. Em um estudo, 12 de 33 pacientes com acidose possuíam 
amilase sérica elevada, porém apenas um tinha valor elevado de lipa- 
se; em nove, a amilase tipo salivar era a amilase sérica predominante. 
Esse achado explica por que os pacientes com cetoacidose diabética 
podem possuir enormes elevações na amilase sérica sem outra evi- 
dência de pancreatite aguda. A atividade da lipase sérica aumenta 
paralelamente com a atividade da amilase. Uma elevação de 3 vezes 
o nível sérico de lipase costuma ser diagnóstica de pancreatite aguda; 
esses testes são particularmente úteis nos pacientes com causas não 
pancreáticas de hiperamilasemia (ver Cap. 47, Quadro 47.2). 

A leucocitose (15.000-20.000 leucócitos рог wL) ocorre com fre- 
quência. Os pacientes com doença mais grave podem apresentar he- 
moconcentração, com valores do hematócrito > 44% e/ou azotemia 


E 
= 
= 
& 





£9IUu0J) a epnDy sajneaJ9ued 


385 


a 
ES 
о 
< 





SeaJ9Utd OP 8010171510 





QUADRO 48.2 Pancreatite aguda grave 


Fatores de risco para gravidade 


e Idade > 60 anos 
e Obesidade, IMC > 30 
e Doenca comórbida 


Marcadores de gravidade dentro de 24 horas 


e SAIS (temperatura > 38º ou < 36º, Pulso >90, taquineia > 24, 
T leucócitos > 12.000) 


e Hemoconcentração (Hot > 44%) 
e BISAP 
e Ureia sanguínea > 22 mg% 
e Comprometimento do estado mental 
e SIRS: 2/4 presente 
e Idade > 60 anos 
e Derrame pleural 
e Faléncia orgánica 
e Cardiovascular: PA sistólica « 90 mmHg, frequência cardíaca > 130 
e Pulmonar: Ра0, < 60 mmHg 
e Creatinina sérica renal > 2,0 mg% 
Marcadores de gravidade durante a hospitalizacáo 





e Faléncia orgánica persistente 
e Necrose pancreática 
• Infecção hospitalar 





Nota: BISAP, indice de gravidade da pancreatite aguda à cabeceira do paciente. 


com nível sanguíneo de ureia > 22 mg/dL devido à perda de plasma 
no espaço retroperitonial e na cavidade peritonial. 

A hemoconcentração pode ser um precursor de doença mais 
grave (isto é, necrose pancreática), enquanto a azotemia constitui 
um fator de risco significativo de mortalidade. A hiperglicemia é 
comum e causada múltiplos fatores, incluindo liberação diminuída 
de insulina, aumento da liberação de glucagon e débito elevado de 
glicocorticoides suprarrenais e catecolaminas. Ocorre hipocalcemia 
em cerca de 25% dos pacientes, e a sua patogenia não está totalmente 
elucidada. Embora estudos anteriores tenham sugerido que a respos- 
ta das glândulas paratireoides a uma diminuição do cálcio sérico en- 
contra-se comprometida, observações subsequentes não confirma- 
ram esse fenômeno. А saponificação intraperitonial do cálcio pelos 
ácidos graxos nas áreas de necrose gordurosa ocorre ocasionalmente, 
com grandes quantidades (de até 6 g) dissolvidas ou suspensas no 
líquido ascítico. Essa “formação de sabões” pode ser significativa 
também nos pacientes com pancreatite, hipocalcemia ligeira e pouca 
ou nenhuma ascite óbvia. A hiperbilirrubinemia [bilirrubina sérica 
> 68 umol/L (> 4 mg/dL)] ocorre em cerca de 10% dos pacientes. 
Entretanto, a icterícia é transitória, e os níveis séricos de bilirrubina 
se normalizam em quatro a sete dias. Os níveis séricos de fosfata- 
se alcalina e de aspartato aminotransferase também estão transito- 
riamente elevados e acompanham os valores séricos da bilirrubina, 
podendo apontar para uma doença relacionada à vesícula biliar. Os 
níveis séricos acentuadamente elevados de desidrogenase láctica [> 
8,5 umol/L (> 500 U/dL)] sugerem um prognóstico sombrio. Ocorre 
hipertrigliceridemia em 5 a 10% dos pacientes, e os níveis séricos de 
amilase nesses indivíduos estão, com frequência, espuriamente nor- 
mais (Cap. 47). Cerca de 5 a 10% dos pacientes apresentam hipoxia 
(PO, arterial < 60 mmHg), o que pode prenunciar o início de SARA. 
Por fim, o eletrocardiograma está, em certas ocasiões, anormal na 
pancreatite aguda, com anormalidades do segmento ST e da onda T 
simulando isquemia do miocárdio. 

A TC pode confirmar a impressão clínica de pancreatite aguda, 
mesmo com um aumento de menos de três vezes nos níveis séricos 
de amilase e lipase. É importante que a TC pode ser útil para indicar 





QUADRO 48.3 Achados na TC e graduação da pancreatite 
aguda [índice de gravidade na TC (IGTC)] 


Grau Achados Escore 


А Páncreas normal: tamanho normal, contorno 0 
liso e bem definido, realce homogéneo, gordura 
peripancreática retroperitoneal sem realce 

B Aumento focal ou difuso do páncreas, o contorno 1 


pode apresentar irregularidade, o realce pode 
ser heterogéneo, porém sem inflamacáo 


peripancreática. 

C Inflamacáo peripancreática com anormalidades 2 
pancreáticas intrínsecas 

D Coleções de líquido intrapancreáticas ou 3 
extrapancreáticas 

E Duas ou mais coleções grandes ou gás no 4 


pâncreas no retroperitônio 
Escore de necrose com base na TC contrastada 


Necrose, % Escore 
0 0 
< 33 2 
33 a 50 4 
> 50 6 





Nota: O indice de gravidade da TC é igual ao escore de TC sem contraste mais o escore de 
necrose: máximo = 10; > 6 = doença grave. 
Fonte: Modificado de EJ Balthazar et al.: Radiology 1990;1 74:331. 


a gravidade da pancreatite aguda e o risco de morbidade e mortali- 
dade, bem como para avaliação as complicações da pancreatite agu- 
da (Quadro 48.3). Entretanto, a TC obtida nos primeiros dias após 
o aparecimento dos sintomas pode subestimar a extensão da lesão 
tecidual. Aquilo que parece ser pancreatite intestinal na TC inicial 
pode evoluir para a necrose pancreática visualizada na TC repetida 
três a cinco dias depois (Fig. 48.1). A ultrassonografia mostra-se útil 
na pancreatite aguda para avaliar a vesícula biliar se houver suspeita 
de cálculos biliares. Os exames radiológicos úteis no diagnóstico de 
pancreatite aguda são discutidos no Cap. 47 e listados no Quadro 
47.1 e apresentados nas Figs. 48.1 a 48.3. 


E DIAGNÓSTICO 


Qualquer dor aguda intensa no abdome ou nas costas deve sugerir 
a possibilidade de pancreatite aguda. O diagnóstico é habitualmente 
considerado quando um paciente com possível predisposição à pan- 
creatite apresenta-se com dor abdominal intensa e constante, fre- 
quentemente associada a náusea, vômitos, febre, taquicardia e acha- 
dos anormais ao exame abdominal. Os exames laboratoriais podem 
revelar leucocitose, hipocalcemia e hiperglicemia. O diagnóstico de 
pancreatite aguda exige dois dos seguintes achados: dor abdominal 
típica, elevação de três vezes ou mais nos níveis séricos de amilase 
e/ou lipase e/ou achados confirmatórios no exame de imagem do 
abdome em corte transversal. Embora não sejam necessários para o 
diagnóstico, os marcadores de gravidade incluem hemoconcentração 
(hematócrito > 44%), azotemia (ureia > 22 mg/dL) e sinais de falên- 
cia orgânica (Quadro 48.2). 

O diagnóstico diferencial deve incluir os seguintes distúrbios: (1) 
víscera perfurada, especialmente úlcera péptica; (2) colecistite aguda 
e cólica biliar; (3) obstrução intestinal aguda; (4) oclusão vascular 
mesentérica; (5) cólica renal; (6) infarto do miocárdio; (7) aneurisma 
dissecante da aorta; (8) distúrbios do tecido conectivo com vasculite; 
(9) pneumonia; e (10) cetoacidose diabética. 

Uma úlcera duodenal penetrante em geral pode ser identifica- 
da pelos exames de imagem ou por endoscopia. A úlcera duodenal 
perfurada é prontamente diagnosticada pela presença de ar intrape- 
ritoneal livre no exame de imagem do abdome. Pode ser difícil di- 
ferenciar a colecistite aguda da pancreatite aguda, visto que podem 





Figura 48.1  Pancreatite aguda: evolução na TC. A. TC contrastada do abdo- 
me realizada por ocasiáo da admissáo de um paciente com parámetros clínicos e 
bioquímicos sugestivos de pancreatite aguda. Observe o realce anormal do parén- 
quima pancreático (seta), sugestivo de pancreatite intersticial. В, TC contrastada do 
abdome realizada no mesmo paciente seis dias depois devido á febre persistente e 
síndrome de resposta inflamatória sistémica. O páncreas agora demonstra áreas 
significativas de ausência de realce, compatível com o desenvolvimento de necrose, 


ser encontrados níveis séricos elevados de amilase em ambos os dis- 
túrbios. A dor com origem no trato biliar tem uma localização mais 
no lado direito ou epigástrica do que periumbilical e pode ser mais 
intensa; o íleo está habitualmente ausente. A ultrassonografia mos- 
tra-se útil para estabelecer o diagnóstico de colelitiase e colecistite. 
A obstrução intestinal devido a fatores mecânicos pode ser diferen- 
ciada da pancreatite pela história de dor em crescendo-decrescendo, 


C 


Figura 48.2 A. Pancreatite aguda necrosante: TC. TC contrastada mostrando 
pancreatite aguda com necrose. À seta indica o corpo/cauda do páncreas parcial- 
mente contrastados, circundados por líquido, com diminuicáo do realce no colo/ 
corpo do páncreas. B. Acúmulo agudo de líquido: TC. TC contrastada mostrando o 
acúmulo de líquido no retroperitónio (seta), comprimindo o estómago repleto de ar a 
partir do páncreas de um paciente com pancreatite necrosante aguda induzida por 
asparaginase. C. Necrose pancreática encapsulada: TC. TC mostrando a necrose 
encapsulada acentuada do páncreas e área peripancreática (seta) em um paciente 





particularmente na região do corpo e do colo (seta). Observe que uma TC obtida 
nas primeiras 48 horas de hospitalizacáo pode subestimar ou omitir a presenca de 
necrose. C. TC contrastada do abdome realizada no mesmo paciente dois meses do 
episódio inicial de pancreatite aguda. Neste momento, a TC demonstra evidências de 
acúmulo de líquido compatível com necrose pancreática emcapsulada (seta). (Corte- 
sia do Dr. KJ Mortele, Brigham nad Women's Hospital, com autorização.) 


achados ao exame e TC do abdome, mostrando alterações caracterís- 
ticas de obstrução mecânica. Deve-se suspeitar de oclusão vascular 
mesentérica aguda habitualmente em pacientes idosos e debilitados 
com leucocitose acentuada, distensão abdominal e diarreia sangui- 
nolenta, confirmada por TC ou angiografia por RM. Lúpus erite- 
matoso sistêmico e poliarterite nodosa podem ser confundidos com 
pancreatite, especialmente se levarmos em conta que a pancreatite 


Large 
5. (ma 1: 


D 


com pancreatite necrosante. Adendo: Nos anos anteriores, ambos os achados (Flgs. 
48.28 e 48.20) teriam sido interpretados incorretamente como pseudocistos. D. TC 
espiralada mostrando um pseudocisto (seta pequena) com pseudoaneurisma (área 
clara no pseudocisto). Observe a demonstracáo do ducto pancreático principal (seta 
grande), embora esse ducto seja minimamente dilatado pela CPRE. (A, B, C, cortesia 
do Dr. KJ Mortele, Brigham and Women's Hospital; D, cortesia de Dr. PR Ros, Bri- 
gham and Women's Hospital, com autorização.) 
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Figura 48.3 А, Fístula pancreaticopleural: extravasamento do ducto pan- 
creático na CPRE. Extravasamento do ducto pancreático demonstrado (seta) por 
ocasiáo da pancreatografia retrógrada em um paciente com exacerbacáo aguda da 
pancreatite aguda ou crónica induzida por álcool. B. Fistula pancreaticopleural: TC. 
TC contrastada (visáo coronal) com setas mostrando o trajeto fistuloso devido à rup- 


pode manifestar-se como uma complicação dessas doenças. À cetoa- 
cidose diabética é acompanhada com frequência por dor abdominal 
e níveis séricos totais elevados de amilase, sendo, por isso, muito se- 
melhante a uma pancreatite aguda. Contudo, o nível sérico de lipase 
não se mostra elevado na cetoacidose diabética. 


E EVOLUÇÃO DA DOENÇA E COMPLICAÇÕES 

A avaliação inicial da gravidade na pancreatite aguda é de importân- 
cia crítica para a triagem e o manejo apropriados dos pacientes. A 
base para a classificação, a gravidade e as complicações da pancreatite 
aguda foi inicialmente estabelecida no Simpósio Internacional, rea- 
lizado em Atlanta, em 1992. Embora as definições tenham sido sub- 
metidas a uma maior análise nesses últimos anos, continuam servin- 
do como linguagem comum para o tratamento clínico e a pesquisa 
na pancreatite aguda. Os critérios de gravidade na pancreatite aguda 
foram definidos como falência orgânica de pelo menos um sistema 
orgánico (definida por uma pressão arterial sistólica de < 90 mmHg, 
PaO, de < 60 mmHg, creatinina de > 2,0 mg/dL após reidratação e 
sangramento gastrintestinal > 500 mL/24 horas) e presença de uma 
complicação local, como necrose, pseudocisto e abscesso. 

Os preditores iniciais de gravidade dentro de 48 horas incluíram 
> 3 sinais de Ranson e pontuação de > 8 de APACHE II. Os índices 
de gravidade tradicionais, como os critérios de APACHE II e Ranson, 
não tem sido clinicamente úteis, visto que são trabalhosos, exigem a 
coleta de grande quantidade de dados clínicos e laboratoriais no de- 
correr do tempo e não apresentam valor preditivo positivo e negativo 
aceitável para a pancreatite aguda grave. Recentemente, foi desenvol- 
vido um sistema de pontuação simplificado para a previsão precoce 
de mortalidade a partir de uma grande coorte de pacientes com pan- 
creatite aguda. Esse sistema de pontuação, designado como Índice 
de Gravidade da Pancreatite Aguda à Cabeceira do Paciente (BISAP, 
Bedside Índex of Severity in Acute Pancreatitis), incorpora cinco pa- 
râmetros clínicos e laboratoriais obtidos nas primeiras 24 horas de 
hospitalização (Quadro 48.2) (ureia > 25, comprometimento do es- 
tado mental, SRIS, idade > 60 anos, derrame pleural na radiografia). 
A presença de três ou mais desses fatores esteve associada a um au- 
mento substancial do risco de mortalidade hospitalar entre pacientes 
com pancreatite aguda. 

Além dos índices de gravidade, existem fatores adicionais que 
podem ser utilizados para estimar a gravidade da pancreatite aguda. 
Esses fatores são mais bem divididos em fatores de risco para gravi- 
dade e marcadores de gravidade dentro de 24 horas após a admis- 
são e durante a hospitalização. Os fatores de risco para pancreatite 
aguda grave por ocasião da admissão incluem idade mais avançada 
(> 60 anos), obesidade (IMC > 30) e doença comórbida. Há tam- 
bém evidências que sustentam um episódio inicial e o consumo de 
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tura do ducto pancreático na fistula pancreaticopleural. C. Fistula pancreaticopleural: 
Radiografia de tórax. Grande derrame pleural no hemitórax esquerdo devido à rup- 
tura do ducto pancreático. A análise do líquido pleural revelou uma concentracáo 
elevada de amilase. (Cortesia do Dr. KJ Mortele, Brigham and Women s Hospital; 
com autorização.) 


álcool como fatores de risco adicionais para gravidade. Por ocasiáo 
da admissáo e durante as primeiras 24 horas de hospitalizacáo, os 
marcadores de gravidade na pancreatite aguda incluem sistemas de 
pontuação, como o escore BISAP e APACHE II, SRIS, azotemia, he- 
moconcentração e falência orgânica. Durante a hospitalização, os 
marcadores de gravidade incluem falência orgânica persistente de 
mais de 48 horas de duração e necrose pancreática. 

A evolução da pancreatite aguda é definida por duas fases. Na 
primeira fase, com duração de uma a duas semanas, a gravidade é 
definida mais por parámetros clínicos do que por achados morfo- 
lógicos. O parâmetro clínico mais importante é a falência orgânica 
persistente (isto é, que se estende por mais de 48 horas), que constitui 
a causa habitual de morte. A gravidade na segunda fase é definida 
tanto por parâmetros clínicos quanto por critérios morfológicos. O 
parâmetro clínico importante de gravidade, como na primeira fase, 
é a falência orgânica persistente. Os critérios morfológicos de maior 
interesse consistem no desenvolvimento de pancreatite necrosante, 
particularmente quando ela prolonga a hospitalização e/ou exige in- 
tervenção ativa, como tratamento cirúrgico, endoscópico ou percutá- 
neo, ou necessita de medidas de suporte, como diálise renal, suporte 
ventilatório ou necessidade de alimentação nasoentérica. 

A importância do reconhecimento da pancreatite aguda inters- 
ticial versus necrosante levou ao desenvolvimento de um índice de 
gravidade na TC (Quadro 48.3), como outra medida de gravidade, 
que é avaliada mais adequadamente dentro de três a cinco dias de 
hospitalização, visto que pode não ser possível diferenciar a pancre- 
atite intersticial da necrosante na TC contrastada no dia de admissão 
do paciente. A identificação de complicações locais na TC, particu- 
larmente necrose, é de suma importância, visto que os pacientes com 
necrose infectada e estéril correm maior risco de mortalidade (Figs. 
48.1 e 48.2). А prevalência mediana de falência orgânica é de 54% na 
pancreatite necrosante. A prevalência de falência orgânica é, talvez, 
ligeiramente maior na necrose infectada versus estéril. Na presença 
de falência de um único sistema orgânico, a taxa de mortalidade é de 
3 a 10%, porém aumenta para 47% na falência de múltiplos órgãos. 
Esses dados servem para ressaltar que um paciente no qual se iden- 
tifica a presença de necrose pancreática com falência de múltiplos 
órgãos tem mais probabilidade de morrer. 

Entretanto, convém assinalar que a pancreatite necrosante é in- 
comum (10% de todos os pacientes com pancreatite aguda), e a pro- 
porção bem maior de pacientes que procuram assistência clínica apre- 
senta pancreatite intersticial, que também está associada a falência 
orgânica em 10% dos casos e à ocorrência de morte em 3%. Isso sugere 
aproximadamente valores absolutos de taxa de mortalidade similares 
nas populações de pacientes com pancreatite intersticial e pancreatite 
necrosante, visto que a doença intersticial é muito mais prevalente. 


Pancreatite aguda leve 


Os pacientes com pancreatite aguda leve e sem faléncia orgánica ou 
apenas com faléncia orgánica transitória respondem, em sua maio- 
ria, a medidas de suporte simples que formam a base do tratamento 
na pancreatite aguda: repouso intestinal, hidratação intravenosa com 
cristaloide e analgesia. A ingestão oral pode ser reiniciada quando 
o paciente está praticamente livre da dor na ausência de analgesia 
parenteral, quando tem náusea nem vômitos, apresenta sons intes- 
tinais normais e está com fome. Recomenda-se uma dieta clara ou 
totalmente líquida como refeição inicial, porém uma dieta sólida 
com baixo teor de gordura constitui uma escolha razoável após re- 
cuperação da pancreatite aguda leve. Os pacientes com pancreatite 
associada a cálculos biliares correm risco aumentado de recidiva. Por 
conseguinte, após a recuperação da pancreatite leve, deve-se consi- 
derar a realização de colecistectomia laparoscópica durante a mesma 
internação. Uma alternativa para pacientes que não são candidatos 
cirúrgicos deve consistir em esfincterotomia biliar endoscópica. 


Pancreatite aguda grave (ver Figuras 48.1 e 48.2.) 

Os pacientes com marcadores preditivos de gravidade por ocasião 
de sua internação, como obesidade ou hemoconcentração, também 
são tratados com medidas de suporte delineadas anteriormente. 
Recomenda-se uma reanimação com hidratação vigorosa. A deter- 
minação do hematócrito e do nível sanguíneo de ureia a cada 12 ho- 
ras é recomendada para assegurar a adequação da reidratação. Uma 
diminuição do hematócrito e da ureia sanguínea durante as primei- 
ras 12-24 horas constitui uma forte evidência de que estão sendo ad- 
ministrados líquidos em quantidades suficientes. Se o hematócrito 
permanecer elevado ou aumentar ainda mais (particularmente em 
pacientes cujo hematócrito é de > 44 no momento da internação), a 
reidratação é inadequada. 

Os pacientes com falência orgânica persistente que não respon- 
dem a administração de quantidades aumentadas de líquido (para 
corrigir a hipotensão e os níveis séricos aumentados de creatinina) 
e/ou ao oxigênio nasal para superar a hipoxemia, bem como aqueles 
com respiração laboriosa que pode prenunciar uma insuficiência res- 
piratória, devem ser transferidos para uma unidade de terapia inten- 
siva para hidratação agressiva e monitoração rigorosa para a possível 
necessidade de intubação com ventilação mecânica, hemodiálise e 
suporte da pressão arterial. 


Na maioria dos pacientes (85 a 90%) com pancreatite aguda, a 
doença é autolimitada e regride de modo espontâneo, habitual- 
mente dentro de três a sete dias após a instituição do tratamento. 
As medidas convencionais consistem em (1) analgésicos para o 
controle da dor, (2) líquidos e coloides intravenosos para manter 
um volume intravascular normal e (3) nenhuma alimentação oral. 

Uma vez estabelecido que um paciente não será capaz de to- 
lerar a alimentação oral (uma determinação que habitualmente 
pode ser feita dentro de 48-72 horas), deve-se considerar a nutri- 
ção enteral [em lugar da nutrição parenteral total (NPT)], visto 
que ela mantém a integridade da barreira intestinal, impedindo, 
assim, a translocação de bactérias, além de ser de menor custo e 
apresentar menos complicações do que a NPT. A via de adminis- 
tração da alimentação enteral é controversa. O acesso nasogástri- 
co é mais fácil de ser estabelecido e pode ser tão seguro quanto 
a nutrição enteral nasojejunal. Entretanto, a nutrição enteral que 
não passa pelo estômago e duodeno estimula menos as secreções 
pancreáticas, e essa justificativa sustenta, teoricamente, o uso da 
via nasojejunal. Não foi demonstrado se qualquer uma dessas vias 
é superior na alteração das taxas de morbidade e de mortalidade. 
Quando pacientes com pancreatite necrosante começam a inges- 
tão oral de alimentos, deve-se considerar também a adição de su- 
plementação de enzimas pancreáticas, bem como a terapia com 
inibidores da bomba de prótons, a fim de ajudar a digestão das 
gorduras e reduzir o ácido gástrico. 





PAPEL DOS ANTIBIÓTICOS Na atualidade, os antibióticos profilá- 
ticos não desempenham nenhum papel na pancreatite intersticial 
ou necrosante. Embora vários estudos preliminares tenham suge- 
rido um papel para a profilaxia antibiótica em pacientes com pan- 
creatite necrosante, dois ensaios controlados, randomizados e du- 
plo-cegos não conseguiram demonstrar uma redução da infecção 
pancreática com o uso da profilaxia antibiótica. Entretanto, deve 
se assinalar também que a taxa global de necrose infectada de- 
clinou nos últimos 10-15 anos e, na atualidade, é encontrada em 
20% dos pacientes com pancreatite necrosante. É razoável iniciar 
os antibióticos em um paciente aparentemente séptico enquanto 
se aguardam os resultados das culturas. Se estas forem negativas, 
os antibióticos devem ser interrompidos para minimizar o risco 
de desenvolvimento de superinfecção fúngica. 

А aspiração percutânea da necrose com coloração pelo mé- 
todo de Gram e cultura geralmente não deve ser efetuada até 
pelo menos 7-10 dias após o estabelecimento de um diagnósti- 
co de pancreatite necrosante, e apenas se houver sinais vigentes 
de possível infecção pancreática, como leucocitose sustentada, 
febre ou falência orgânica. Uma vez estabelecido o diagnóstico 
de necrose infectada, devem-se instituir antibióticos apropria- 
dos, e deve-se proceder a um desbridamento cirúrgico. Existem 
terapias alternativas minimamente invasivas, como técnicas en- 
doscópicas, percutâneas, com cateter e retroperitoneais, para ne- 
crosectomia. Entretanto, no momento atual, não existe nenhum 
estudo randomizado sustentando a preferência de uma moda- 
lidade a outra. Para pacientes com necrose estéril, o tratamento 
clínico é habitualmente mantido de modo permanente, a não ser 
que o paciente desenvolva complicações graves, como sindrome 
de compartimento, perfuração intestinal, pseudoaneurismas que 
não respondem à embolização ou incapacidade de recomeçar a 
alimentação oral depois de quatro a seis semanas de tratamento 
(Fig. 48.2). A CPRE desempenha vários papéis claramente defi- 
nidos na pancreatite aguda. A CPRE de urgência (dentro de 24 
horas) está indicada para pacientes que apresentam pancreatite 
biliar aguda grave com falência orgânica e/ou colangite. A CPRE 
eletiva com esfincterotomia pode ser considerada em pacientes 
com obstrução biliar incipiente ou persistente, para aqueles que 
não são bons candidatos para colecistectomia e para pacientes nos 
quais existe uma forte suspeita de cálculos no ducto biliar após 
colecistectomia. A CPRE com colocação de stent também está in- 
dicada para rupturas do ducto pancreático, que ocorrem como 
parte do processo inflamatório e que resultam em acúmulos de 
líquido peripancreáticos (Fig. 48.34). 

Vários outros fármacos foram avaliados em estudos clínicos 
controlados prospectivos e demonstraram ser ineficazes no trata- 
mento da pancreatite aguda. A lista, que de modo algum é com- 
pleta, inclui o glucagon, bloqueadores H., inibidores da protease, 
como a aprotinina, glicocorticoides, calcitonina, agentes anti-in- 
flamatórios não esteroides (AINEs) e lexipafanto, um inibidor do 
fator ativador das plaquetas. Uma metanálise recente sobre a so- 
matostatina, a octreotida e a antiprotease, o mesilato de gabexato, 
na terapia da pancreatite aguda sugeriu (1) uma redução da taxa 
de mortalidade com a octreotida, porém sem nenhuma alteração 
nas complicações, e (2) ausência de efeito sobre a taxa de mortali- 
dade, porém redução da lesão pancreática com o uso do gabexato. 

Uma TC contrastada dinâmica (CECT), realizada dentro de 
três a cinco dias após a hospitalização, fornece informações valio- 
sas sobre a gravidade e o prognóstico da pancreatite aguda (Fig. 
48.1). Em particular, a CECT permite efetuar uma estimativa da 
presença e extensão da necrose pancreática. Estudos recentes su- 
gerem que a probabilidade de pancreatite prolongada ou de com- 
plicação grave é insignificante quando o índice de gravidade por 
TC é de 1 ou 2, e baixa com escores de 3-6. Entretanto, pacientes 
com escores de 7-10 tiveram uma taxa de morbidade de 92%, com 
taxa de mortalidade de 17% (Quadro 48.3). Alguns estudos re- 
trospectivos geraram preocupação sobre o fato de que o uso de 
contraste IV no início da evolução da pancreatite aguda poderia 
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intensificar a necrose pancreática. Entretanto, como não se dispõe 
de estudos prospectivos em seres humanos, recomenda-se a reali- 
zação de CECT somente após reidratação inicial vigorosa. 

A elevação da amilase/lipase sérica ou as alterações inflama- 
tórias persistentes observadas na TC não devem desestimular a 
alimentação de um paciente faminto e assintomático. A esse res- 
peito, a persistência de alterações inflamatórias na TC ou as ele- 
vações persistentes da amilase/lipase sérica podem não regredir 
por várias semanas ou meses. O paciente com pancreatite necro- 
sante grave persistente necessita de reidratação vigorosa e atenção 
para as complicações, como colapso cardiovascular, insuficiência 
respiratória e infecção pancreática. Um indicador útil das formas 
grave/complicada de pancreatite aguda é a persistência da SRIS 
depois de 48 horas. А SRIS foi definida, em 1992, em uma con- 
ferência conjunta do American College of Chest Physicians e da 
Society of Critical Care Medicine, como uma síndrome clínica 
padronizada para indicar a presença de inflamação sistêmica, 
independente de sua etiologia. Vários estudos associaram a SRIS 
persistente a um risco aumentado de falência orgânica e morte na 
pancreatite aguda. As complicações da pancreatite aguda devem 
ser tratadas por uma combinação de procedimentos radiológi- 
cos e cirúrgicos (ver adiante). Embora a necrose estéril seja, com 
mais frequência, tratada de modo conservador, o desbridamento 
pancreático cirúrgico (necrosectomia) deve ser considerado para 
o tratamento definitivo da necrose infectada. Essas decisões são 
influenciadas pela resposta ao tratamento antibiótico. Podem ser 
necessárias múltiplas operações. Um estudo recente comparou a 
abordagem estruturada, isto é, drenagem transgástrica percutá- 
nea ou endoscópica com necrosectomia aberta para a pancreatite 
necrosante. Em cerca de 33% dos pacientes tratados com sucesso 
pela abordagem estruturada, não houve necessidade de cirurgia 
abdominal de grande porte. Foi demonstrado que a nutrição en- 
teral com sonda nasojejunal tem menos complicações infecciosas 
do que a nutrição parenteral total (NPT) e constitui o método 
preferido de suporte nutricional. Além do suporte nutricional, a 
alimentação enteral ajuda a manter a integridade do trato intesti- 
nal durante a pancreatite aguda grave. 

Os pacientes com pancreatite grave induzida por cálculos bi- 
liares, complicada por colangite, podem ter uma notável melhora 
se for realizada uma papilotomia dentro das primeiras 36-72 h 
após o ataque. Os estudos realizados indicam que apenas os pa- 
cientes com pancreatite biliar que se enquadram no grupo muito 
grave devem ser aventados para uma CPRE urgente. Finalmente, 
o tratamento dos pacientes com pancreatite associada à hipertri- 
gliceridemia consiste em (1) redução ponderal até ser alcançado 
um peso ideal, (2) dieta com restrição de lipídios, (3) exercício, 
(4) supressão de álcool e de medicamentos que podem elevar os 
triglicerídios séricos (isto é, estrogênios, vitamina A, tiazidas e 
propranolol) e (5) controle do diabetes. 


Pancreatite recorrente 


Cerca de 25% dos pacientes que tiveram um ataque de pancreatite 
aguda sofrem recidiva. Os dois fatores etiológicos mais comuns são 
o álcool e a colelitíase. Os pacientes com pancreatite recorrente sem 
causa óbvia, o diagnóstico diferencial deve englobar uma doença 
oculta do trato biliar, incluindo microlitíase, hipertrigliceridemia, 
drogas, câncer pancreático, disfunção do esfincter de Oddi, pâncreas 
dividido, fibrose cística e câncer pancreático (Quadro 48.1). Em uma 
série de 31 pacientes com diagnóstico inicial de pancreatite aguda 
idiopática ou recorrente, foi constatada a presença de doença oculta 
por cálculos biliares em 23 deles. Por conseguinte, aproximadamente 
66% dos pacientes com pancreatite aguda recorrente sem causa óbvia 
apresentam, na realidade, uma doença oculta com cálculos biliares, 
devido a microlitíase. Os defeitos genéticos, como os que ocorrem 
na pancreatite hereditária, podem resultar em pancreatite recorrente. 
Outras doenças da árvore biliar e dos ductos pancreáticos que podem 
causar pancreatite aguda incluem coledococele, tumores ampulares, 


páncreas bífido e cálculos, estenose e tumor de ductos pancreáticos. 
Cerca de 2 a 4% dos pacientes com carcinoma pancreático apresen- 
tam pancreatite aguda. 


E NECROSE PANCREÁTICA INFECTADA E PSEUDOCISTO 

Em geral a necrose pancreática só se torna secundariamente infecta- 
da dentro de pelo menos 7-10 dias após o início da pancreatite agu- 
da. Em, aproximadamente metade dos casos de necrose infectada, 
pode-se estabelecer o diagnóstico entre 7 e 21 dias, sendo o restante 
diagnosticado depois de 21 dias. O diagnóstico de infecção pancreá- 
tica pode ser obtido por aspiração com agulha guiada por TC, com 
coloração pelo Gram e cultura. Os microrganismos consistem, mais 
frequentemente, em bactérias Gram-negativas de origem intestinal. 
Os indícios clínicos que devem alertar o médico quanto à possibili- 
dade de necrose infectada consistem em febre persistente, leucocitose 
e falência orgânica em um paciente com pancreatite necrosante. Al- 
guns relatos sugerem que pacientes que apresentam mais de 50% de 
necrose pancreática tem maior tendência a ter necrose pancreática 
infectada do que aqueles com menores quantidades de necrose. A 
escolha do tratamento na necrose pancreática infectada inclui des- 
bridamento cirúrgico; desbridamento endoscópico, se a necrose pan- 
creática foi circunscrita na entidade designada como necrose encap- 
sulada (walled-off), que acomete a parede posterior do estômago; e, 
em certas ocasiões, drenagem com cateter radiológico, com irrigação 
em um esforço de eliminar pelo menos parte do material semissólido 
infectado, bem como o material líquido infectado. A abordagem ra- 
diológica é habitualmente sugerida para tratar um paciente demasia- 
do enfermo para ser submetido a desbridamento cirúrgico. 


Necrose encapsulada (walled-off) 


Na pancreatite necrosante, observa-se sempre uma intensa resposta 
inflamatória, envolvendo a gordura ao redor do pâncreas. Esse pro- 
cesso inflamatório frequentemente resulta em necrose peripancreá- 
tica. Por fim, depois de três a seis semanas, ocorre coalescência da 
necrose pancreática e da necrose da gordura peripancreática em uma 
estrutura que é encapsulada por tecido fibroso. O nome que foi ori- 
ginalmente empregado para descrever essa entidade foi necrose or- 
ganizada”. A nova terminologia atual refere-se a esta entidade como 
“necrose encapsulada”. 

A necrose encapsulada contém tecido necrótico semissólido, 
juntamente com uma quantidade considerável de líquido escuro, re- 
presentando a liquefação dos tecidos pancreático e peripancreático 
desvitalizados, bem como algum sangue. 

A necrose encapsulada e o pseudocisto pancreático podem ter 
uma aparência muito semelhante ao primeiro exame de uma TC con- 
trastada. Ambos exibem uma estrutura redonda sem contraste, de 
baixa atenuação, encerrada por uma cápsula contendo tecido fibroso, 
que contrasta devido aos pequenos vasos sanguíneos presentes den- 
tro da cápsula. Com um exame mais minucioso, pode-se fazer uma 
distinção. Na necrose encapsulada, as imagens seriadas mostram cla- 
ramente a ocorrência de necrose de parte do pâncreas, bem como de 
quantidades variáveis de tecido pancreático. Na pancreatite intersti- 
cial, o pâncreas contrasta normalmente em resposta à administração 
intravenosa de meio de contraste, confirmando, assim, que o pro- 
cesso consiste em pancreatite intersticial. A estrutura encapsulada é 
facilmente vista adjacente ao pâncreas. 


Pseudocistos 

Os pseudocistos do pâncreas são acúmulos extrapancreáticos de lí- 
quido pancreático, contendo enzimas pancreáticas e uma pequena 
quantidade de detritos. Diferentemente dos cistos verdadeiros, os 
pseudocistos carecem de revestimento epitelial. As paredes consis- 
tem em tecido necrótico, tecido de granulação e tecido fibroso. 

O pseudocisto deve ser diferenciado de um acúmulo de líquido 
pós-necrótico, que contém material heterogêneo, incluindo detritos 
necróticos residuais. A ruptura do sistema ductal pancreático é co- 
mum. Contudo, a evolução subsequente dessa ruptura varia extensa- 
mente, oscilando de cicatrização espontânea a vazamento continuo 
de suco pancreático, que resulta em ascite tensa. Os pseudocistos são 


precedidos por pancreatite em 90% dos casos e por um traumatismo 
em 10%. Cerca de 85% estáo localizados no corpo ou na cauda do 
pâncreas, e 15% na cabeça. Alguns pacientes possuem dois ou mais 
pseudocistos. А dor abdominal, com ou sem irradiação para as cos- 
tas, é a queixa de apresentação habitual. Uma massa palpável e hi- 
persensível pode ser encontrada na parte média ou na parte superior 
esquerda do abdome. 

Nos exames de imagem, 75% dos pseudocistos podem ser visua- 
lizados deslocando alguma porção do trato gastrintestinal. Entretan- 
to, a ultrassonografia é confiável na dectecção dos pseudocistos. A 
ultrassonografia também permite a diferenciação entre um pâncreas 
inflamado e edematoso, que pode produzir uma massa palpável, e 
um pseudocisto real. Além disso, exames seriados de ultrassonogra- 
fia irão indicar se houve regressão do pseudocisto. A TC ou a RM 
complementam a ultrassonografia no diagnóstico de pseudocisto 
pancreático, particularmente quando o pseudocisto está infectado, 
conforme sugerido pelo raro achado de gás dentro do acúmulo de 
líquido. 

Nos primeiros estudos conduzidos com ultrassonografia, foi 
constatada a regressão de lesões que se acreditava serem pseudocistos 
em 25 a 40% dos pacientes. Entretanto, hoje, sabe-se que é importan- 
te diferenciar a necrose encapsulada dos pseudocistos, que surgem 
mais tarde na evolução da pancreatite aguda. Os pseudocistos que 
têm > 5 cm de diâmetro podem persistir por mais de 6 semanas. Os 
estudos recentes da história natural sugeriram que a conduta expec- 
tante sem qualquer intervenção representa a melhor opção em pa- 
cientes selecionados com sintomas mínimos e sem evidência de uso 
ativo de álcool nos quais o pseudocisto parece estar amadurecendo 
pelo exame radiográfico e não se assemelha a uma neoplasia císti- 
ca. Um número significativo desses pseudocistos regride de modo 
espontâneo em > 6 semanas após a sua formação. Além disso, es- 
ses estudos demonstram que o grande tamanho do pseudocisto não 
constitui uma indicação absoluta para a terapia intervencional, e que 
muitos acúmulos de líquido peripancreático detectados na TC em 
casos de pancreatite aguda regridem espontaneamente. Um pseudo- 
cisto que não sofre regressão espontânea pode, em certas ocasiões, 
levar a complicações graves, como (1) dor causada pela expansão da 
lesão e pressão sobre outras vísceras, (2) ruptura, (3) hemorragia e 
(4) abscesso. A ruptura de um pseudocisto pancreático é uma com- 
plicação particularmente séria. Neste caso, o choque quase sempre 
sobrevém, e as taxas de mortalidade variam de 14%, se a ruptura não 
estiver associada a hemorragia, até > 60%, se ocorreu hemorragia. 
Ruptura e hemorragia são as principais causas de morte por pseu- 
docisto pancreático. A tríade de achados – aumento no tamanho da 
massa, sopro localizado sobre a massa bem como súbita redução no 
nível de hemoglobina e no hematócrito sem perda sanguínea externa 
óbvia — deve alertar para a possibilidade de hemorragia proveniente 
de pseudocisto. Assim, nos pacientes que se apresentam estáveis e 
sem quaisquer complicações e em que a TC seriada mostra que o 
pseudocisto está diminuindo de tamanho, é indicada a terapia con- 
servadora. Por outro lado, se o pseudocisto estiver se expandindo e 
for complicado por dor intensa, hemorragia ou abscesso, o paciente 
deve ser operado. Os pseudocistos crônicos podem ser tratados de 
modo seguro, e a drenagem pode ser realizada por meios endoscópi- 
cos, radiológicos ou cirúrgicos. 

Ocorre formação de pseudoaneurismas em até 10% dos pacien- 
tes com pancreatite aguda, em locais que refletem a distribuição 
dos pseudocistos e dos acúmulos de líquido (Fig. 48.2D). A artéria 
esplênica é acometida mais frequentemente, seguida pelas artérias 
pancreaticoduodenais inferior e superior. Esse diagnóstico deve ser 
suspeitado nos pacientes com pancreatite que desenvolvem sangra- 
mento gastrintestinal alto sem uma causa óbvia ou nos quais a TC 
com cortes finos revela uma lesão realçada por contraste dentro de 
ou adjacente a uma área com suspeita de pseudocisto. A angiografia 
por TC pode identificar a lesão, que pode ser então tratada com em- 
bolização angiográfica. 

As complicações locais e sistêmicas da pancreatite aguda estão 
resumidas no Quadro 48.4, As complicações sistêmicas consistem 
em anormalidades pulmonares, cardiovasculares, hematológicas, re- 





QUADRO 48.4 Complicações da pancreatite aguda 


Necrose Ascite pancreática 
Estéril Ruptura do ducto pancreático 
Infectada principal 
Necrose encapsulada Pseudocisto com vazamento 
Acúmulos de líquido pancreático Acometimento de órgãos 
Abecósto paacredlion contiguos pela pancreatite 
necrosante 
Pseudocisto pancreático Hemorragia intraperitonial maciça 
Dor Trombose de vasos sanguíneos 
Ruptura (veia esplénica, veia porta) 
Hemorragía Infarto intestinal 
Infecção Icterícia obstrutiva 
Obstrução do trato 


gastrintestinal (estômago, 
duodeno, colo) 


Pulmonares Renais 
Derrame pleural Oligúria 
Atelectasia Azotemia 
Abscesso mediastinal Trombose da artéria renal e/ou 
Pneumonite da veia renal 
Síndrome da angústia respiratória Necrose tubular aguda 
aguda Metabólicas 
Cardiovasculares Hiperglicemia 
Hipotensão Hipertrigliceridemia 
Hipovolemia Hipocalcemia 
Morte súbita Encefalopatia 
Alterações ST-T inespecíficas no Cegueira súbita (retinopatia de 
eletrocardiograma que simulam Purtscher) 
infarto do miocárdio Sistema nervoso central 
Derrame pericárdico Psicose 
Hematológicas Émbolos gordurosos 
Coagulação intravascular Necrose gordurosa 
disseminada | = P 
| | | l Tecidos subcutáneos (nódulos 
Hemorragia gastrintestinal eritematosos) 
Doenca ulcerosa péptica Osso 
Gastrite erosiva 


Diversas (mediastino, pleura, 
Necrose pancreática hemorrágica sistema nervoso) 
com erosão dos principais vasos 


sanguíneos 


Trombose da veia porta, 
hemorragia por varizes 





nais, metabólicas e do sistema nervoso central (SNC). A retinopatia 
de Purtscher, uma complicação relativamente incomum, manifesta-se 
pela perda súbita e grave da visão em um paciente com pancreatite 
aguda. Caracteriza-se por um aspecto fundoscópico peculiar, com 
manchas em algodão e hemorragias confinadas a uma área limitada 
pelo disco óptico e pela mácula; acredita-se que seja devida à oclusão 
da artéria retiniana posterior com granulócitos agregados. 


Pancreatite em pacientes com Aids 


A incidência de pancreatite aguda aumenta em pacientes com Aids 
por duas razões: (1) a alta incidência de infecções que acometem o 
pâncreas, como infecções por citomegalovírus, por Cryptosporidium 
e pelo complexo Mycobacterium avium; e (2) uso frequente de me- 
dicações pelo pacientes com Aids, como didanosina, pentamidina, 
sulfametoxazol-triimetoprima e inibidores da protease. 
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E ASCITE PANCREÁTICA E DERRAMES PLEURAIS PANCREÁTICOS 


A ascite pancreática ou o derrame pleural pancreático são inicial- 
mente identificados com base em imagens de TC ou de RM e são 
habitualmente devido à ruptura do ducto pancreático principal, 
frequentemente por uma fístula que se forma entre o ducto e a ca- 
vidade peritoneal, ou por um pseudocisto que está vazando (Fig. 
48.34). Esse diagnóstico é sugerido em um paciente com história de 
pancreatite aguda, em que a ascite ou o líquido pleural apresentam 
níveis aumentados de albumina [> 30 g/L (> 3 g/dL)] e nível acentu- 
adamente elevado de amilase. A CPRE ou a colangiopancreatografia 
por ressonância mangética (CPRM) confirmam a suspeita clínica e 
os achados radiológicos e, com frequência, demonstram a passagem 
de material de contraste de um ducto pancreático principal roto ou 
de um pseudocisto para dentro da cavidade peritoneal. O diagnóstico 
diferencial da ascite pancreática deve incluir carcinomatose intrape- 


ritoneal, peritonite tuberculosa, pericardite constritiva e sindrome de 
Budd-Chiari. 
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Se a ruptura do ducto pancreático for posterior, pode haver for- 
macáo de uma fístula interna entre o ducto pancreático e o espaco 
pleural, produzindo um derrame pleural (fístula pancreaticopleu- 
ral), que habitualmente se localizar do lado esquerdo e, com fre- 
quéncia, é macico (Fig. 48.3). Se a ruptura do ducto pancreático 
for anterior, acumula-se um líquido peritoneal rico em amilase e 
lipase (ascite pancreática). Um ducto pancreático que sofreu rup- 
tura e está vazando é mais bem tratado por CPRE e colocação 
de stent “em ponte" e, raramente, exige toracocentese e drenagem 
com tubo torácico. 

O tratamento também pode exigir alimentação enteral ou pa- 
renteral para melhorar a nutrição. Se a ascite ou o líquido pleural 
persistirem depois de duas a três semanas de tratamento clínico, e 
se não for possível colocar um stent no local da ruptura, o pacien- 
te deve ser considerado para intervenção cirúrgica após pancre- 
atografia retrógrada para definir a anatomia do ducto que sofreu 
ruptura. 





PANCREATITE CRÔNICA E INSUFICIÊNCIA PANCREÁTICA 





EXÓCRINA 
E FISIOPATOLOGIA 


A pancreatite crônica é um processo patológico caracterizado por 
dano irreversível do pâncreas, diferente das alterações reversíveis ob- 
servadas na pancreatite aguda. A condição é definida melhor pela 
presença de anormalidades histológicas, como inflamação crônica, 
fibrose e destruição progressiva do tecido tanto exócrino quanto, 
eventualmente, endócrino. Várias etiologias podem resultar em pan- 
creatite crônica e podem resultar nas complicações características da 
pancreatite crônica, como dor abdominal, esteatorreia, perda de peso 
e diabetes melito (Quadro 48.5). 

Os eventos que dão início ao processo inflamatório no pâncreas 
não estão totalmente elucidados. As observações experimentais e clí- 
nicas atuais mostraram que o álcool exerce um efeito tóxico direto 
sobre o pâncreas. Enquanto os pacientes com pancreatite induzida 
pelo álcool geralmente consomem grandes quantidades de álcool, 
alguns consomem quantidades pequenas, de apenas < 50 g/dia. O 
consumo prolongado de quantidades socialmente aceitáveis de ál- 
cool é compatível com a instalação de uma pancreatite crônica. Os 
achados de fibrose pancreática extensa nos pacientes que faleceram 
durante seu primeiro ataque de pancreatite aguda clínica induzida 
por álcool apoiam o conceito de que esses pacientes já tiveram pan- 
creatite crônica. 

Existe uma forte associação entre o tabagismo e a pancreatite 
crônica. O tabagismo leva a um aumento da suscetibilidade à auto- 








QUADRO 48.5 Insuficiência pancreática exócrina: sistema de 
classificação TIGAR-O 


Autoimunes 
Pancreatite autoimune isolada 


Pancreatite autoimune associada à 
síndrome de Sjógren 


Doenca intestinal inflamatória 
Cirrose biliar primária 

Pancreatite aguda recorrente e grave 
Pós-necrótica (pancreatite aguda grave) 


Tóxico-metabólica 
Alcoólica 
Tabagismo 
Hipercalcemia 
Hiperlipidemia 
Insuficiência renal crônica 


Medicações — abuso de 
fenacetina 


Toxinas — compostos de Pancreatite aguda recorrente 


organotina (p. ex., DBTC) Doenças vasculares/isquemia 
Idiopáticas Pós-irradiação 

Início precoce Obstrutivas 

Início tardio Pâncreas dividido (pâncreas bífido) 

Tropical Distúrbios do esfincter de Oddi 
Genéticas (controverso) 

Pancreatite hereditária Obstrução ductal (p. ex., tumor) 

Tripsinogênio catiônico Cistos da parede duodenal 

PRSS, pré-ampulares 

PRSS, Cicatrizes pós-traumáticas do ducto 

Mutações de CFTR а 

Mutações de SPINKI 





Nota: DBTC, cloridrato de dibutilina; TIGAR-O, pancreatite aguda grave tóxico-metabólica, idio- 
pática, genética, autoimune, recorrente e, obstrutiva. 


digestão pancreática e predispõe a uma desregulação da função do 
CFTR das células ductais. Tornou-se cada vez mais aparente que о 
tabagismo constitui um fator de risco independente e dependente de 
dose para a pancreatite crônica e a pancreatite aguda recorrente. O 
tabagismo está claramente associado à progressão da doença na pan- 
creatite crônica idiopática de início tardio e a um aumento da gravi- 
dade da doença na pancreatite crônica induzida por álcool. 

A caracterização recente das células estreladas pancreáticas 
(CEP) contribuiu para a compreensão das respostas celulares subja- 
centes ao desenvolvimento da pancreatite crônica. Especificamente, 
acredita-se que as CEP desempenham um papel na manutenção da 
arquitetura pancreática normal, que pode se desviar para a fibrogêne- 
se no caso da pancreatite crônica. A hipótese do evento de pancreati- 
te aguda sentinela (SAPE) descreve uniformemente os eventos na pa- 
togenia da pancreatite crônica. Acredita-se que o álcool ou estímulo 
adicional levem à destruição mediada por metaloproteinase da ma- 
triz do colágeno normal presente no parênquima pancreático, per- 
mitindo, posteriormente, a remodelamento pancreática. As citocinas 
proinflamatórias, o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 1 
(IL-1) e a interleucina 6 (IL-6), bem como complexos oxidantes, são 
capazes de induzir a atividade das CEP, com síntese subsequente de 
novo colágeno. Além de serem estimuladas por citocinas, oxidantes 
ou fatores de crescimento, as CEP também possuem vias autócrinas 
autoativadoras mediadas pelo fator de crescimento transformador В 
(TGF-B), o que pode explicar a progressão da doença na pancreatite 
crônica, mesmo após a remoção dos estímulos nocivos. 


E CONSIDERAÇÕES ETIOLÓGICAS 


Entre os adultos nos EUA, o alcoolismo é a causa mais comum de 
pancreatite crônica clinicamente evidente, enquanto a fibrose císti- 
ca é a causa mais frequente em crianças. Em até 25% dos adultos 
nos EUA com pancreatite crônica, a causa não é conhecida. sendo 
tais casos rotulados como pancreatite crônica idiopática. Investiga- 
ções recentes indicaram que até 15% dos pacientes com pancreatite 
idiopática podem ter uma pancreatite devida a defeitos genéticos 
(Quadro 48.5). 


Whitcomb e colaboradores estudaram várias grandes familias 
com pancreatite crónica hereditária e conseguiram identificar um 
defeito genético que afeta o gene que codifica o tripsinogénio. Foram 
descritos também vários defeitos adicionais desse gene. O defeito 
impede a destruicáo do tripsinogénio e permite que seja resistente 
ao efeito do inibidor da tripsina, torne-se espontaneamente ativado 
e permaneça ativado. Foi aventada a hipótese de que essa ativação 
contínua das enzimas digestivas dentro da glândula resulta em lesão 
aguda e, por fim, pancreatite crônica. Esse grupo de pesquisadores 
também relatou que outra forma de pancreatite crônica hereditária 
tende a se manifestar mais tarde durante a vida, exibe predominância 
feminina e, com frequência leva à pancreatite crônica. 

Vários outros grupos de pesquisadores documentaram mutações 
de CFTR. Este gene funciona como um canal do cloreto regulado pelo 
AMP cíclico. Nos pacientes com fibrose cística, a alta concentração de 
macromoléculas pode bloquear os ductos pancreáticos. No entanto, 
deve ser reconhecido que existe muitíssima heterogeneidade na re- 
lação com o defeito do gene para CFTR. Mais de 1.000 hipotéticas 
mutações do gene para CFTR já foram identificadas. As tentativas de 
elucidar a relação entre o genótipo e as manifestações pancreáticas fo- 
ram dificultadas pelo número de mutações. A capacidade de detectar 
mutações de CFTR deu origem ao reconhecimento de que o espectro 
clínico da doença é mais amplo do que se admitia previamente. Dois 
estudos recentes esclareceram a associação entre as mutações do gene 
para CFTR e outra forma monossintomática de fibrose cística (isto 
é, pancreatite crônica). Estima-se que, nos pacientes com pancreatite 
idiopática, a frequência de uma única mutação de CFTR seja 11 vezes 
maior que a frequência esperada e que a frequência de dois alelos mu- 
tantes seja 80 vezes maior que a frequência esperada. Nesses estudos, 
os pacientes eram adultos quando foi feito o diagnóstico de pancrea- 
tite; nenhum deles apresentava qualquer evidência clínica de doença 
pulmonar, e os resultados do teste do suor não eram diagnósticos de 
fibrose cística. A prevalência de tais mutações é obscura, e certamen- 
te será necessária a realização de estudos adicionais. Além disso, as 
implicações terapêuticas e prognósticas desses achados no que con- 
cerne ao tratamento da pancreatite ainda não foram determinadas. 
É necessário um acompanhamento a longo prazo dos pacientes afe- 
tados. As mutações de CFTR são comuns na população geral. Ainda 
não foi esclarecido se apenas a mutação de CFTR pode dar origem a 
uma pancreatite como doença autossômica recessiva. Um estudo re- 
cente avaliou 39 pacientes com pancreatite crônica idiopática a fim de 
determinar o risco associado a essas mutações. Os pacientes com duas 
mutações CFTR (heterozigotos compostos) demonstraram a função 
de CFTR em um nível entre aquele observado na fibrose cística típi- 
ca e os portadores de fibrose cística, tendo evidenciado um aumento 
de 40 vezes o risco de pancreatite. A presença de mutação de М345 
SPINKI eleva o risco em 20 vezes. А combinação de duas mutações 
de CFTR e uma mutação de N34S SPINKI aumenta o risco de pan- 
creatite em 900 vezes. O Quadro 48-5 lista as causas reconhecidas de 
pancreatite crônica e insuficiência exócrina pancreática. 


Ш PANCREATITE AUTOIMUNE (QUADRO 48.6) 


A pancreatite autoimune (PAI) é um distúrbio incomum de suposta 
causa autoimune, com achados laboratoriais, histológicos e morfoló- 
gicos característicos. A PAI foi descrita como distúrbio pancreático 
primário; entretanto, está também associada a outros distúrbios de 
suposta etiologia autoimune, incluindo colangite esclerosante pri- 
mária, esclerose biliar primária, artrite reumatoide, síndrome de Sjó- 
gren, colite ulcerativa, adenopatia mediastinal, tireiodite autoimune, 
nefrite tubulointersticial e fibrose retroperitoneal. Ocorrem sintomas 
leves, habitualmente dor abdominal, porém os ataques de pancreatite 
aguda são raros. Além disso, a PAI constitui uma causa comum de 
pancreatite recorrente idiopática. Nos Estados Unidos, 50 a 75% dos 
pacientes com PAI apresentam icterícia obstrutiva. 

Além disso, pode ocorrer perda de peso e início recente de dia- 
betes. É comum a observação de um padrão obstrutivo nas provas 
de função hepática (isto é, nível sérico desproporcionalmente ele- 
vado de fosfatase alcalina e elevação minima dos níveis séricos de 
aminotransferases). Os níveis séricos elevados de imunoglobulina 





QUADRO 48.6 Características clínicas da pancreatite 

autoimune (PAI) 

e Sintomas leves, habitualmente dor abdominal, porém sem ataques 
frequentes de pancreatite, que são incomuns 

e Manifestação com icterícia obstrutiva 


e Tumefação difusa e aumento de volume do pâncreas, especialmente da 
cabeça, com este último simulando um carcinoma de pâncreas 


e Estreitamento difuso e irregular do ducto pancreático na CPRE 
e Níveis aumentados das gamaglobulinas séricas, especialmente а 106, 
e Presença de outros autoanticorpos (AAN), fator reumatoide (FR) 


e Pode ocorrer com outras doenças autoimunes: síndrome de Sjógren, 
colangite esclerosante primária, colite ulcerativa, artrite reumatoide 


e Alterações do ducto biliar extrapancreático, como estreitamento do 
colédoco e dos ductos intra-hepáticos 


e Ausência de calcificações ou cistos pancreáticos 

e As biópsias pancreáticas revelam extensa fibrose e infiltração 
linfoplasmacítica 

e Os corticosteroides são efetivos no alívio dos sintomas, reduzindo o 
tamanho do pâncreas e revertendo as alterações histopatológicas 

e Dois terços dos pacientes apresentam icterícia obstrutiva ou “massa” na 
cabeça do pâncreas, simulando um carcinoma 





G4 (IgG4) fornecem um marcador para a doença, particularmente 
em populações ocidentais. Normalmente, a IgG4 sérica representa 
apenas 5 a 6% da IgG4 total em pacientes sadios, porém exibe uma 
elevação de pelo menos duas vezes em comparação com 135 mg/dL 
naqueles com РАТ. A TC revela anormalidades na maioria dos pa- 
cientes, incluindo aumento difuso, aumento focal e aumento distinto 
da cabeça do pâncreas. A CPRE ou a CPRM revelam estreitamentos 
do ducto biliar em mais de um terço dos pacientes com PAI; podem 
consistir em estenoses do ducto colédoco, ducto biliar intra-hepático 
ou ducto biliar proximal, acompanhadas de estreitamento do ducto 
biliar pancreático. Essa condição foi denominada colangite autoimu- 
ne. Os achados histológicos característicos consistem em infiltrados 
linfoplasmocíticos extensos, com fibrose densa ao redor dos ductos 
pancreáticos, bem como infiltração linfoplasmocítica, resultando em 
flebite obliterativa. Os critérios da Clínica Mayo indicam que a PAI 
pode ser diagnosticada com pelo menos uma de três anormalidades: 
(1) histologia diagnóstica; (2) achados característicos na TC e na 
pancreatografia, combinados com níveis elevados de IgG4; e (3) res- 
posta à terapia com glicocorticoides, com melhora das manifestações 
pancreáticas e extrapancreáticas. 

Os glicocorticoides demonstraram ser eficazes no alívio dos sin- 
tomas, diminuindo o tamanho do pâncreas e revertendo as manifes- 
tações histopatológicas em pacientes com PAI. Os pacientes podem 
ter uma resposta notável à terapia com glicocorticoides dentro de um 
período de duas a quatro semanas. Em geral, a prednisona é adminis- 
trada em uma dose inicial de 40 mg/dia, durante quatro semanas, se- 
guida de redução gradual da dose diária em 5 mg/semana, com base 
na monitoração dos parâmetros clínicos. Os parâmetros a seguir in- 
cluem alívio dos sintomas, mudanças seriadas nas imagens abdomi- 
nais do pâncreas e dos ductos biliares, diminuição dos níveis séricos 
de y-globulina e IgG4 e melhora nas provas de função hepática. Uma 
resposta insatisfatória aos glicocorticoides durante um período de 
duas a quatro semanas deve levantar a suspeita de câncer pancreático 
ou de outras formas de pancreatite crônica. Na maioria dos relatos, 
50 a 70% dos pacientes responderam aos glicocorticoides, porém 
cerca de 25% necessitaram de um segundo ciclo de tratamento, ao 
passo que, em um número menor, houve necessidade de tratamento 
de manutenção com prednisona, em uma dose de 5-10 mg/dia. Os 
pacientes com estenoses do ducto biliar têm menos tendência a ter 
uma resposta sustentada aos glicocorticoides e podem exigir terapia 
imunossupressora com azatioprina ou 6-mercaptopurina. 
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Manifestacóes clínicas da pancreatite crónica 

Os pacientes com pancreatite crónica procuram assisténcia médica 
predominantemente devido a dois sintomas: dor abdominal ou má 
digestáo e perda de peso. A dor abdominal pode ser muito variável na 
sua localizacáo, intensidade e frequéncia. A dor pode ser constante 
ou intermitente, com intervalos indolores frequentes. A ingestáo de 
alimentos pode exacerbar a dor, dando origem ao temor de comer 
com consequente redução ponderal. O espectro da dor abdominal 
varia de leve a bastante intensa, sendo a dependência em relação aos 
narcóticos uma consequência frequente. A má digestão manifesta- 
-se como diarreia crônica, esteatorreia, perda de peso e fadiga. Os 
pacientes com dor abdominal crônica podem ou não progredir para 
má digestão, e cerca de 20% deles se apresentam com sintomas de má 
digestão sem história de dor abdominal. Os pacientes com pancrea- 
tite crônica comportam morbidade e mortalidade significativas, bem 
como utilizam consideráveis quantidades de recursos sociais. Apesar 
da esteatorreia, as deficiências clinicamente evidentes de vitaminas 
lipossolúveis são extremamente incomuns. Os achados físicos nesses 
pacientes costumam ser pouco impressionantes, razão pela qual exis- 
te uma disparidade entre a intensidade da dor abdominal e os sinais 
físicos, que consistem habitualmente em alguma hipersensibilidade 
leve. 

Diferente da pancreatite aguda, os níveis séricos de amilase e de 
lipase em geral não estão acentuadamente elevados na pancreatite 
crônica. A elevação dos níveis séricos de bilirrubina e de fosfatase al- 
calina pode indicar colestase secundária à estenose do colédoco cau- 
sada pela inflamação crônica. Muitos pacientes apresentam alteração 
da tolerância à glicose, com níveis elevados de glicemia em jejum. 
O exame diagnóstico com melhor sensibilidade e especificidade é o 
teste de estimulação hormonal que utiliza secretina. O teste torna- 
-se anormal quando houver perda de > 60% da função exócrina do 
pâncreas. Isso se correlaciona habitualmente bem com o início da 
dor abdominal crônica. Em estudos preliminares, cerca de 40% dos 
pacientes com pancreatite crônica tinham má absorção de cobalami- 
na (vitamina B,,). Essa má absorção pode ser corrigida pela admi- 
nistração de enzimas pancreáticas orais. A elastase-1 fecal e a bióp- 
sia do intestino delgado mostram-se úteis na avaliação de pacientes 
com suspeita de esteatorreia pancreática. O nível de elastase fecal está 
anormal, enquanto a histologia do intestino delgado apresenta-se 
normal nesses pacientes. A diminuição do nível de elastase fecal para 
< 100 mg por grama de fezes sugere fortemente a presença de grave 
insuficiência pancreática exócrina. 

Com o uso de técnicas radiográficas (Fig. 48.4), é possível mos- 
trar que as calcificações difusas identificadas na radiografia simples 
do abdome indicam habitualmente uma lesão significativa do pân- 
creas. Embora o álcool seja, sem dúvida alguma, a causa mais comum 
de calcificação pancreática, essas calcificações também podem ser 
observadas na pancreatite hereditária, na pancreatite pós-traumática, 
na pancreatite hipercalcêmica, em tumores de células das ilhotas, na 
pancreatite crônica idiopática e na pancreatite tropical. A ultrasso- 
nografia, a TC e a CPRM do abdome ajudam enormemente a esta- 
belecer o diagnóstico de doença pancreática (Fig. 48.4). Além de ex- 
cluir a possibilidade de pseudocisto e câncer pancreático, a TC poder 
revelar calcificação, ductos dilatados e pâncreas atrófico. A CPRM 
proporciona uma visão direta do ducto pancreático e, na atualidade, 
constitui o procedimento diagnóstico de escolha. O papel da ultras- 
sonografia endoscópica (USE) no diagnóstico da pancreatite crônica 
em fase inicial ainda está sendo definido. Foram descritas nove ca- 
racterísticas ao todo da pancreatite crônica na ultrassonografia en- 
doscópica. A presença de cinco ou mais características é considerada 
diagnóstica de pancreatite crônica. A USE complementa as provas de 
função pancreática, e uma combinação de uma prova funcional com 
estimulação hormonal e USE constitui uma modalidade para avaliar 
a morfologia do ducto pancreático, a arquitetura do parênquima e a 
função secretora para a presença ou extensão da pancreatite crônica 
(Cap. 47). Há controvérsias quanto ao fato de a USE isoladamente 
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Figura 48.4 А. Pancreatite crónica e cálculos pancreáticos: TC. Nesta TC real- 
cada por contraste do abdome, há evidências de páncreas atrófico com múltiplas 
calcificacdes e cálculos no parénquima e dilatacáo do ducto pancreático (seta). B. 
Nesta TC contrastada do abdome, há evidéncias de páncreas atrófico com mülti- 
plas calcificações (setas). Observe o ducto pancreático acentuadamente dilatado, 
visualizado neste corte através do corpo e da cauda (setas abertas). C. Pancre- 
atite crônica na CPRM: Dilatação do ducto com defeitos de enchimento. A RM 
contrastada com gadolínio/CPRM revela um ducto pancreático dilatado (seta) na 
pancreatite crônica, com múltiplos defeitos de enchimento sugestivos de cálculos 
no ducto pancreático. (4, С, cortesia do Dr. KJ Mortele, Brigham and Women's 
Hospital; com autorização.) 





QUADRO 48.7 Complicações da pancreatite crónica 


Adiccáo de narcóticos Sangramento gastrintestinal 
Alteracáo da toleráncia á glicose Icterícia 

Gastroparesia Colangite e/ou cirrose biliar 

Má absorcáo de cobalamina Necrose da gordura subcutánea 
Retinopatia náo diabética Dor óssea 

Derrames com alto conteúdo de Cáncer pancreático 

amilase 





ser capaz ou náo de detectar a pancreatite crónica náo calcificada em 
estágio inicial com o mesmo grau de acurácia da prova de estimula- 
ção hormonal. Os dados disponíveis comparando essas modalidades 
indicaram que a USE náo é um exame sensível o suficiente para a de- 
teccáo de pancreatite crónica em sua fase inicial (Cap. 47), podendo 
mostrar características positivas em pacientes que apresentam dis- 
pepsia ou até mesmo em controles normais. Todavia, dados recentes 
sugerem que a USE pode ser combinada com a prova de função pan- 
creática endoscópica (USE-PFPe) durante uma endoscopia para tria- 
gem de pancreatite crónica em pacientes com dor abdominal crónica. 


Complicacóes da pancreatite crónica 
As complicações da pancreatite crónica são multiformes e estão re- 
lacionadas no Quadro 48.7. Embora a maioria dos pacientes tenha 
comprometimento da toleráncia á glicose, a cetoacidose diabética e 
o coma sáo incomuns. De forma semelhante, a lesáo de órgáos-alvo 
(retinopatia, neuropatia, nefropatia) também é incomum. A retinopa- 
tia não diabética pode ser devida à deficiência de vitamina A e/ou de 
zinco. Pode ocorrer sangramento gastrintestinal em consequência de 
ulceração péptica, gastrite, pseudocisto causando erosão no duodeno 
ou ruptura de varizes secundariamente à trombose da veia esplênica, 
devido à inflamação crônica da cauda do pâncreas. Podem ocorrer 
icterícia, colestase e cirrose biliar em virtude da reação inflama- 
tória crônica ao redor da porção intrapancreática do colédoco. Vin- 
te anos após o diagnóstico de pancreatite crônica calcificada, o risco 
cumulativo de carcinoma pancreático é de 4%. Os pacientes com pan- 
creatite hereditária correm risco dez vezes maior de câncer pancreático. 
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O tratamento da esteatorreia com enzimas pancreáticas é direto, 
embora a sua correção completa seja incomum. А terapia enzimá- 
tica controla habitualmente a diarreia e restaura a absorção das 
gorduras até um nível aceitável e produz ganho de peso. Por con- 
seguinte, as enzimas pancreáticas tornaram-se a base da terapia 
pancreática. No tratamento da esteatorreia, é importante utilizar 
uma formulação pancreática potente, capaz de fornecer lipase em 
quantidade suficiente ao duodeno para corrigir a má digestão e 
diminuir a esteatorreia (Quadro 48.8). Em uma tentativa de pa- 
dronizar a atividade, a potência e a biodisponibilidade das enzi- 
mas, o Food and Drug Administration (FDA) exigiu que todas 
as enzimas pancreáticas usadas como medicamentos nos Estados 
Unidos obtenham uma New Drug Application (NDA) até abril 
de 2008. O Quadro 48.8 fornece uma lista das formulações utili- 
zadas com frequência, porém a disponibilidade baseia-se na ade- 
são ao mandato do FDA. Dados recentes sugerem que podem ser 
necessárias doses de até 80.000 a 100.000 unidades de lipase por 
refeição para normalizar os parâmetros nutricionais em pacientes 
desnutridos com pancreatite crônica. 

O controle da dor nos pacientes com pancreatite crônica é 
problemático. Metanálises recentes não demonstraram qualquer 
benefício consistente da terapia com enzimas para reduzir a dor 


na pancreatite crônica. Em alguns pacientes com pancreatite cró- 
nica idiopática, os preparados enzimáticos convencionais, sem 
revestimento entérico, contendo altas concentrações de serina 
proteases podem aliviar a dor ou o desconforto abdominais le- 
ves. O alívio da dor obtido nesses pacientes pode ser devido, na 
realidade, a uma melhora na dispepsia decorrente da má digestão. 
O Quadro 48.8 fornece uma lista dos preparados de enzimas pan- 
creáticas utilizados com frequência nos Estados Unidos. 

O estresse oxidativo também foi implicado na fisiopatologia 
da dor da pancreatite crônica. Um estudo prospectivo randomiza- 
do recentemente conduzido na Índia mostrou o benefício da tera- 
pia antioxidante na redução da dor em pacientes com pancreatite 
crônica leve. A gastroparesia também é muito comum em pacien- 
tes com pancreatite crônica. Е importante reconhecer esse fato, 
visto que o tratamento com enzimas pode falhar simplesmente 
porque a gastroparesia impede o aporte apropriado das enzimas 
na parte superior do intestino, onde elas podem atuar por meio 
de um processo de inibição por retroalimentação. Nos pacientes 
com pancreatite crônica dolorosa, é importante avaliar o esvazia- 
mento gástrico e, se esse esvaziamento for retardado, efetuar um 
esvaziamento apropriado com agentes pró-cinéticos. Em tais cir- 
cunstâncias, é mais provável que a terapia enzimática venha a ser 
bem-sucedida. 

O tratamento endoscópico da dor pancreática crônica pode 
envolver esfincterotomia, colocação de endoprótese (stent), extra- 
ção dos cálculos e drenagem de pseudocisto pancreático. A tera- 
pia dirigida ao ducto pancreático pode parecer mais apropriada 
na vigência de um estreitamento dominante, se um cálculo ductal 
resultou em obstrução. O uso de stent endoscópico para pacientes 
com dor crônica, porém sem estenose dominante, não foi subme- 
tido a qualquer estudo clínico controlado. Na atualidade, sabe-se 
que podem ocorrer complicações significativas em consequência 
do uso de stent (isto é, sangramento, colangite, migração e obstru- 
ção do stent). Todas essas complicações podem resultar em pan- 
creatite. É importante assinalar que a lesão do ducto pancreático e 
do parênquima pancreático pode ocorrer após colocação de stent. 
Em pacientes com doença dos grandes ductos, habitualmente de- 
vido à pancreatite crônica induzida por álcool, a descompressão 
ductal tem sido o tratamento de escolha. Entre esses pacientes, 
80% parecem obter alívio imediato; entretanto, no final de três 
anos, metade sofre recidiva da dor. Dois estudos clínicos pros- 
pectivos randomizados, comparando a terapia endoscópica com 
o tratamento cirúrgico para a pancreatite crônica, demonstraram 
que o tratamento cirúrgico é superior à endoscopia para aliviar 
a dor e melhorar a qualidade de vida em pacientes selecionados 
com dilatação de ductos e dor abdominal. Isso sugere a neces- 
sidade de considerar uma intervenção cirúrgica para pacientes 
com pancreatite crônica que apresentam ductos dilatados e dor. O 
papel da colocação pré-operatória de stent antes da cirurgia como 
preditor de resposta ainda não foi comprovado. 

Um procedimento de Whipple, bem como a pancreatectomia 
total e o transplante de células das ilhotas autólogas têm sido uti- 
lizados em pacientes selecionados com pancreatite crônica e dor 
abdominal refratária à terapia convencional. Os pacientes que ob- 
tiveram maior beneficio da pancreatectomia total tinham pancre- 
atite crônica sem cirurgia pancreática prévia nem evidências de 
insuficiência das células das ilhotas. O papel desse procedimento 
ainda está totalmente definido, mas pode ser uma opção como 
em lugar da cirurgia de descompressão ductal ou da ressecção 
pancreática em pacientes com doença dolorosa e refratária dos 
pequenos ductos, particularmente tendo em vista que os proce- 
dimentos cirúrgicos padronizados tendem a diminuir a produção 
de células das ilhotas. Não foi demonstrado que o bloqueio do 
plexo celíaco possa proporcionar alívio prolongado da dor. 
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QUADRO 48.8 Preparados de enzimas pancreáticas utilizados com frequéncia 


Preparados enzimáticos Fabricante, localização 

Com revestimento entérico (RE) 

Ultrase Axcan Pharma, Birmingham, AL 

[Microesferas de RE em cápsulas] 
Ultrase 4.500 25.000 20.000 
Ultrase 12 12.000 39.000 39.000 
Ultrase 18 18.000 58.500 58.500 
Ultrase 20 20.000 65.000 65.000 

Creon solvay Pharmaceutics, Marietta, GA 

[Cápsulas de liberacáo prolongada contendo esferas de RE] 
Creon 6 6.000 19.000 30.000 
Creon 12 12.000 38.000 60.000 
Creon 24 24.000 76.000 120.000 

Pancrease Ortho-McNeil Pharmaceutics, Riritan, NJ 

[Microcomprimidos de RE em cápsula] 
Pancrease MT 4 4.000 12.000 12.000 
Pancrease MT 10 10.000 30.000 30.000 
Pancrease MT 16 16.000 48.000 48.000 
Pancrease MT 20 20.000 44.000 56.000 

Pancreacarb Digestive Care, Inc., Bethlelem, PA 

[Microesferas de RE (tamponadas) em cápsula de liberação 
prolongada] 

Pancreacarb MS-8 8.000 45.000 40.000 


Sem revestimento entérico | 





Viokase Axcan Scandipharm, Birmingham, AL 

(Pancrelipase, USP), Comprimidos, Рб 
Viokase 8 8.000 30.000 30.000 
Viokase 16 16.000 60.000 60.000 
Viokase Powder: Lactose, cloreto de sódio, 0,7 g cada 16.800 70.000 70.000 
(1/4 colher de chá) 

Kuzyme/Ku-trase UCB Inc., Rochester, NY 
Ku-zyme 1.200 15.000 15.000 
Kutrase 1.200 30.000 30.000 





“United States Pharmacopeia (USP), unidades por comprimidos ou cápsula. 


Nota: O FDA ordenou que todos os fabricantes de enzimas se submetam ás new drug applications (NDA) para todos os produtos de extratos pancreáticos após revisão dos dados que mostraram 
variações substanciais entre os produtos comercializados. Numerosos fabricantes estão com pesquisas em andamento procurando a aprovação do FDA para o tratamento da insuficiência pancreática 
exócrina (IPE) devido à fibrose cistica (FC) ou outras condições nas novas diretrizes para essa classe de fármacos (www.fda.gov). 


E PANCREATITE HEREDITÁRIA 


A pancreatite hereditária é uma doença rara semelhante à pancreatite 
crônica, exceto pela idade mais baixa por ocasião do início e pela evi- 
dência de fatores hereditários (envolvendo um gene autossômico do- 
minante com penetrância incompleta). Uma busca genômica ampla 
utilizando a análise da acoplagem genética identificou o gene da pan- 
creatite hereditária no cromossomo 7. As mutações nos códons dos 
íons 29 (éxon 2) e 122 (éxon 3) do gene do tripsinogénio catiônico 
causam formas autossômicas dominantes de pancreatite hereditária. 
As mutações no códon 22 dão origem a uma substituição da argini- 
na correspondente por outro aminoácido, habitualmente a histidina. 
Essa substituição, quando ocorre, elimina o local de autodestruição 
da tripsina à prova de falhas necessário para eliminar a tripsina ati- 
vada prematuramente dentro da célula acinar. Esses pacientes sofrem 
ataques recorrentes de dor abdominal intensa que podem durar des- 
de uns poucos dias até algumas semanas. Os níveis séricos de amila- 
se e lipase podem ficar elevados durante os ataques agudos, porém 
geralmente são normais. Com frequência, os pacientes desenvolvem 
calcificação pancreática, diabetes melito e esteatorreia; além disso, 
demonstram maior incidência de carcinoma pancreático, podendo a 


incidência cumulativa ser de até 40% por volta dos 70 anos de idade. 
Um recente estudo da história natural da pancreatite hereditária em 
mais de 200 pacientes na França relatou que a dor abdominal come- 
çou na infância, aos 10 anos de idade, a esteatorreia apareceu aos 29 
anos de idade, o diabetes, aos 38 anos, e o carcinoma pancreático, aos 
55 anos. Esses pacientes frequentemente necessitam de descompres- 
são ductal cirúrgica para obter alívio da dor. As queixas abdominais 
em parentes de pacientes com pancreatite hereditária deve despertar 
a suspeita de doença pancreática. 


Mutações no gene do inibidor da tripsina secretória pancreática 
(PSTI) 

O PSTI, ou SPINKI, é um peptídio com 56 aminoácidos que inibe 
especificamente a tripsina por bloquear fisicamente seu local ativo. 
SPINKI atua como a primeira linha de defesa contra o pepsinogénio 
ativado prematuramente na célula acinar. Recentemente, foi mostra- 
do que a frequência de mutações de SPINKI nos pacientes com pan- 
creatite crônica idiopática é grandemente aumentada, sugerindo que 
essas mutações podem estar associadas à pancreatite. 


E TUMORES ENDÓCRINOS PANCREÁTICOS 


Os tumores endócrinos pancreáticos sáo abordados no Capítulo 52. 








OUTRAS CONDIÇÕES 
E PÂNCREAS ANULAR 


Quando o primórdio pancreático ventral deixa de migrar correta- 
mente para entrar em contato com o primórdio dorsal, o resultado 
pode ser um anel de tecido pancreático que circunda o duodeno. Esse 
pâncreas anular pode acarretar obstrução intestinal no recém-nasci- 
do ou no adulto. Os sintomas de plenitude pós-prandial, dor epigás- 
trica, náuseas e vômitos podem ocorrer durante vários anos antes de 
ser aventado esse diagnóstico. Os achados radiográficos são a dilata- 
ção simétrica do duodeno proximal com proeminência dos recessos 
em cada lado da faixa anular, apagamento porém sem destruição da 
mucosa duodenal, acentuação dos achados na posição oblíqua an- 
terior direita e ausência de modificação nos exames repetidos. O 
diagnóstico diferencial deve ser feito com membranas duodenais, 
tumores do pâncreas ou duodeno, úlcera péptica pós-bulbar, ente- 
rite regional e aderências. Os pacientes com pâncreas anular exibem 
maior incidência de pancreatite e de úlcera péptica. Por causa dessas 
e de outras complicações potenciais, o tratamento deve ser cirúrgico 
mesmo quando a condição esteve presente por vários anos. A duo- 
denojejunostomia retrocólica constitui o procedimento de escolha, 
porém alguns cirurgiões defendem uma gastrectomia à Billroth II, 
gastroenterostomia e vagotomia. 





E PÂNCREAS DIVIDIDO (PÁNCREAS BÍFIDO) 

O páncreas dividido (páncreas bífido) ocorre quando os primórdios 
pancreáticos embrionários ventral e dorsal náo se fundem, de forma 
que a drenagem pancreática é empreendida principalmente por meio 
da papila acessória. Ele é a variante anatómica congénita mais co- 
mum do páncreas humano. Evidéncias atuais indicam que essa ano- 
malia náo predispóe ao surgimento de pancreatite na grande maioria 
dos pacientes acometidos. Entretanto, a combinação de páncreas 
dividido (páncreas bífido) e de um pequeno orifício acessório pode 
resultar em obstrucáo do ducto dorsal. O desafio consiste em iden- 
tificar esse subgrupo de pacientes com patologia no ducto dorsal. A 
canulacáo do ducto dorsal por CPRE náo é realizada táo facilmente 
quanto à canulação do ducto ventral. Os pacientes com pancreatite 
e pâncreas dividido (pâncreas bífido) demonstrado por CPRM ou 
CPRE devem ser tratados com medidas conservadoras. Em muitos 
desses pacientes, a pancreatite é idiopática e não está relacionada 
ao pâncreas bífido. A intervenção endoscópica ou cirúrgica só está 
indicada se houver recidiva da pancreatite, e se não for identificada 
nenhuma outra causa. Se for possível demonstrar uma dilatação pro- 
nunciada do ducto dorsal, deve-se efetuar uma descompressão ductal 
cirúrgica. É preciso ressaltar que a aparência do pâncreas bífido na 
CPRE (isto é, um ducto ventral de pequeno calibre com padrão de 
arborização) pode ser confundida como representando um ducto 
pancreático principal obstruído, secundário a uma lesão expansiva. 


E MACROAMILASEMIA 


Na macroamilasemia, a amilase circula no sangue na forma de um 
polímero excessivamente grande para ser excretado facilmente pelos 
rins. Os pacientes com essa condigáo demonstram um valor sérico 
elevado da amilase, baixo valor urinário dessa enzima e relação С, / 
C.. de < 1%. A presença de macroamilase pode ser documentada 
pela cromatografia do soro. А prevalência de macroamilasemia é de 
1,5% na população geral de adultos não alcoolistas hospitalizados. 
Habitualmente, a macroamilasemia constitui um achado incidental, 
não estando relacionada com uma doença do pâncreas ou de outros 
Órgãos. 

A macrolipasemia já foi documentada em poucos pacientes com 
cirrose ou linfoma não Hodgkin. Nesses pacientes, o pâncreas pare- 
ce normal à ultrassonografia e TC. Foi mostrado que a lipase estava 
combinada com a imunoglobulina A. Assim, a possibilidade tanto de 
macroamilasemia quanto de macrolipasemia deve ser aventada nos 
pacientes com níveis sanguíneos elevados dessas enzimas. 
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CAPÍTULO 49 
Cancer do Trato Gastrintestinal 


Robert J. Mayer 


O trato gastrintestinal é o segundo local mais comum de cáncer nào 
cutáneo e a segunda maior causa de morte relacionada com cáncer 
nos EUA. 


CÁNCER ESOFÁGICO 
EE INCIDÊNCIA E ETIOLOGIA 









O câncer de esôfago é uma neoplasia relativamente inco- 
mum, mas de alta letalidade. Em 2010, 16.640 norte-ame- 
ricanos receberam esse diagnóstico e 14.500 morreram. No 
mundo todo, a incidência de cáncer de esófago varia muito. É uma 
doença frequente na região que vai do litoral sul do mar Cáspio a oes- 
te, até o norte da China a leste, englobando partes do Irã, Ásia Cen- 
tral, Afeganistão, Sibéria e Mongólia. Foi observado um risco familiar 
aumentado em regiões com alta incidência, embora as associações 
gênicas ainda não estejam definidas. Há também “bolsões” de alta 
incidência dispersos por lugares tão dispares quanto Finlândia, Islán- 
dia, Curaçao, sudeste da África e noroeste da França. Na América do 
Norte e na Europa Ocidental, é uma doença que atinge mais negros 
que brancos e mais homens que mulheres. É mais frequente após os 
50 anos e parece estar associada a um nível socioeconômico inferior. 

Uma série de fatores causais foi implicada no aparecimento da 
doença (Quadro 49.1). Nos EUA, os tumores esofágicos podem ser 
carcinomas epidermoides ou adenocarcinomas. A etiologia do carci- 
noma epidermoide esofágico está associada ao consumo excessivo de 
álcool e ao fumo. O risco relativo aumenta de acordo com a quanti- 
dade de tabaco ou álcool consumido, fatores que atuam de forma si- 
nérgica. O consumo de uísque está associado a uma maior incidéncia 
do que o de vinho ou cerveja. O carcinoma epidermoide do esófago 
também esteve associado á ingestáo de nitritos, ao fumo de opiáceos 





QUADRO 49.1 Alguns fatores etiológicos considerados 
associados ao câncer de esófago 





Consumo excessivo de álcool 

Tabagismo 

Carcinógenos ou agentes carcinogênicos 
Nitratos (convertidos em nitritos) 
Opiáceos fumados 
Toxinas fúngicas nos vegetais em conserva 

Lesáo da mucosa devido a agentes físicos 
Chá quente 
Ingestão de soda cáustica 
Estreitamentos induzidos por radiacáo 
Acalasia crónica 

Suscetibilidade do hospedeiro 


Membrana esofágica com glossite e deficiência de ferro (í. e, sindrome de 
Plummer-Vinson ou Paterson-Kelly) 


Hiperceratose congênita e liquenificação das palmas das mãos e plantas 
dos pés (1. e, tiloses palmar e plantar) 


2 Deficiéncias nutricionais de selénio, molibdénio, zinco e vitamina A 
? Doença celíaca 
Refluxo gástrico crônico (/. e, esôfago de Barrett) para adenocarcinoma 








e às toxinas fúngicas presentes em vegetais em conserva. Há também 
os danos à mucosa causados por fatores, como exposição crônica a 
chá extremamente quente, ingestão de soda cáustica, estenoses in- 
duzidas pela radiação e acalasia crônica. A presença de membrana 
esofágica associada à glossite e à deficiência de ferro (i. e, sindrome 
de Plummer-Vinson ou de Paterson-Kelly), bem como a hipercera- 
tose congênita e liquenificação nas palmas das mão e plantas dos pés 
(1. e, tiloses palmar e plantar) foram associadas ao cáncer epidermoi- 
de esofágico, assim como as deficiéncias nutricionais de molibdénio, 
zinco, selénio e vitamina A. Os biofosfonados podem aumentar o 
risco em pacientes com esófago de Barrett. Pacientes com cáncer de 
cabeça e pescoço apresentam um risco aumentado para o cáncer de 
epidermoide do esófago. 

Por motivos obscuros, a incidéncia de carcinoma epidermoide 
de esófago vem diminuindo na população negra e branca nos EUA 
nos últimos 30 anos, porém a taxa do adenocarcinoma teve um au- 
mento abrupto, principalmente entre homens brancos (H:M 6:1). Os 
adenocarcinomas atingem o esófago distal quando há refluxo gástri- 
co crónico com metaplasia gástrica do epitélio (esófago de Barrett), 
mais comum em obesos. Os adenocarcinomas surgem no epitélio 
colunar displásico no esófago distal. Mesmo antes do surgimento de 
neoplasia franca, podem ser encontradas aneuploidia e mutacóes de 
p53 no epitélio displásico. O comportamento clínico desses adeno- 
carcinomas é idéntico ao do cáncer gástrico, sendo eles atualmente 
responsáveis por >70% dos cánceres esofágicos. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

Cerca de 10% dos cânceres esofágicos ocorrem no terço superior 
do esôfago (esôfago cervical), 35% no terço médio, e 55% no in- 
ferior. Não é possível diferenciar entre carcinomas epidermoides 
e adenocarcinomas com base apenas nos achados radiológicos ou 
endoscópicos. 

Os sintomas iniciais são, na grande maioria dos casos, disfagia 
progressiva e perda ponderal recente. A disfagia no início é para 
alimentos sólidos e evolui aos poucos para semissólidos e líquidos. 
Quando esses sintomas surgem, a doença geralmente é incurável, 
pois a dificuldade de engolir não ocorre até que mais de 60% de cir- 
cunferência esofágica esteja infiltrada pelo câncer. A disfagia pode 
estar associada à dor na deglutição (odinofagia), dor que irradia para 
o tórax ou dorso, regurgitação ou vômitos e pneumonia por aspira- 
ção. Os locais de disseminação mais comuns são os linfonodos ad- 
jacentes e supraclaviculares, fígado, pulmões, pleura e osso. Com a 
progressão da doença, podem surgir fístulas traqueoesofágicas, que 
causam sofrimento intenso. Como no caso de outros carcinomas 
epidermoides, pode ocorrer hipercalcemia na ausência de metásta- 
ses ósseas, cuja causa provável é a secreção pelas células tumorais de 
peptídios semelhantes ao paratormônio. 


Ш DIAGNÓSTICO 

As tentativas de triagens endoscópica e citológica para carcinomas 
em pacientes com esôfago de Barrett são eficazes para detectar dis- 
plasias de alto grau. No entanto, ainda não foi possível demonstrar 
que elas melhoram o prognóstico dos indivíduos diagnosticados 
com um carcinoma. Os exames radiológicos contrastados de rotina 
conseguem detectar lesões extensas o bastante para causar sintomas. 
Ао contrário dos leiomiomas esofágicos benignos, que estreitam o 
esófago mas preservam a mucosa normal, os carcinomas esofágicos 
apresentam alterações irregulares e ulceradas na mucosa em associa- 
ção a infiltração profunda, que resulta em um quadro semelhante ao 
da acalasia. Os tumores menores e potencialmente ressecáveis muitas 
vezes são mais difíceis de serem visualizados, mesmo com esofago- 
gramas tecnicamente adequados. Por isso, todos os pacientes suspei- 
tos de anormalidade esofágica devem submeter-se à esofagoscopia, 
exame que permite ver o tumor e obter confirmação histopatológica 
do diagnóstico. As populações de risco para carcinoma epidermoide 
do esôfago, como fumantes e usuários de álcool, também têm alta 
incidência de cânceres de pulmão e cabeça e pescoço. Por isso, deve- 


-se fazer a inspeção endoscópica da laringe, traquéia e brónquios. О 
exame cuidadoso do fundo gástrico (com retroflexáo do endoscó- 
pio) é essencial. Á biópsia endoscópica dos tumores esofágicos, náo 
se consegue obter tecido maligno em aproximadamente 33% dos ca- 
sos, pois a pinça de biópsia não penetra com profundidade suficiente 
através da mucosa normal que cobre o carcinoma. A realização de 
múltiplas biópsias aumenta o êxito. O exame citológico do escovado 
tumoral complementa a biópsia-padrão, devendo ser realizado sem- 
pre. Deve-se pesquisar a disseminação tumoral para o mediastino e 
os linfonodos para-aórticos usando a tomografia computadorizada 
(TC) de tórax e abdome e a ultrassonografia endoscópica. A tomo- 
grafia de emissão de pósitrons (PET) é útil para avaliar a viabilidade 
da ressecção, oferecendo informações precisas sobre a disseminação 
para os linfonodos mediastinais. A maioria dos pacientes se apresen- 
ta com a doença avançada ao dagnóstico. 


“Câncer еѕоѓадісо 





O prognóstico dos pacientes com carcinoma esofágico é ruim. 
Menos de 5% dos pacientes sobrevivem cinco anos após o diag- 
nóstico. Por isso, o tratamento visa ao controle dos sintomas. A 
ressecção cirúrgica do tumor macroscópico, ou seja, a ressecção 
total é viável em apenas 45% dos casos, muitas vezes restando 
células tumorais nas bordas da anastomose. Essas esofagecto- 
mias estão associadas à mortalidade pós-operatória de aproxi- 
madamente 5% decorrente de fistulas anastomóticas, abscessos 
subfrénicos e complicações respiratórias. Cerca de 20% dos pa- 
cientes que sobrevivem à ressecção total vivem mais cinco anos. 
A eficácia da radioterapia primária (5.500-6.000 cGy) nos car- 
cinomas epidermoides é semelhante à da cirurgia radical, pou- 
pando os pacientes da morbidade perioperatória, porém com 
frequência é menos eficaz no alívio de sintomas obstrutivos. Os 
estudos da quimioterapia em pacientes com carcinoma esofági- 
co têm sido dificultados pela definição ambigua de “resposta” e 
a condição física debilitada de muitos pacientes tratados. Não 
obstante, foram descritas reduções significativas no tamanho 
de massas tumorais em 15-25% dos pacientes tratados com um 
único agente e em 30-60% dos tratados com combinações fár- 
macos que contenham a cisplatina. A abordagem inicial usando 
poliquimioterapia e radioterapia, isolada ou seguida por tenta- 
tiva de ressecção cirúrgica, pode ser benéfica. A aplicação da 
quimioterapia junto com a radioterapia leva a uma taxa de so- 
brevida maior do que a radioterapia isolada. O uso de quimio 
e radioterapia pré-operatórias seguido de ressecção esofágica, 
parece oferecer uma sobrevida maior do que a de indivíduos 
controles em pequenos estudos clínicos randomizados. Alguns 
relatos sugerem que a cirurgia não apresenta nenhum benefício 
adicional caso ocorra diminuição significativa do tumor com 
a quimiorradiação. 

No paciente com câncer esofágico inoperável e incurável, os 
principais problemas no tratamento são disfagia, desnutrição e 
controle das fístulas traqueoesofágicas. Algumas abordagens pa- 
liativas são: sessões repetidas de dilatação endoscópica, gastros- 
tomia ou jejunostomia cirúrgica para hidratação e alimentação, 
assim como a colocação de stent metálico expansível para manter 
o esôfago aberto. A fulguração endoscópica a laser da obstrução 
tumoral é a mais promissora dessas técnicas. 


TUMORES DO ESTÔMAGO 
E ADENOCARCINOMA GÁSTRICO 
Incidência e epidemiologia 


жб 








Por motivos desconhecidos, а incidéncia е a taxa de mor- 
talidade do cáncer gástrico tém sofrido acentuada queda 
nos últimos 75 anos em todo o mundo. Nos EUA, a taxa de 
mortalidade do cáncer gástrico caiu de 28 para 5,8 por 100.000 pes- 


soas. Em mulheres, a queda foi de 27 para 2,8 por 100.000. Mesmo 
assim, foram diagnosticados 21.000 casos novos de cáncer gástrico 
nos EUA, e 10.570 norte-americanos morreram da doença em 2010. 
A incidéncia de cáncer gástrico caiu no mundo inteiro, mas perma- 
nece alta no Japão, China, Chile e Irlanda. 

O risco de cáncer gástrico é superior nas classes socioeconómi- 
cas inferiores. As pessoas que migram de nações de alta incidência 
para as de baixa incidência permanecem suscetíveis ao câncer gás- 
trico, enquanto o risco para seus filhos é próximo ao de seu novo 
país, achado que sugere que uma exposição ambiental, provavel- 
mente que começa no início da vida, tem relação com o surgimen- 
to de câncer gástrico. Os carcinógenos da dieta são considerados o 
fator mais provável. 


Patologia 


Aproximadamente 85% dos cânceres do estômago são adenocarci- 
nomas e 15% são linfomas, bem como tumores do estroma gastrin- 
testinal (GIST) e leiomiossarcomas. Os adenocarcinomas gástricos 
podem ser divididos em duas categorias: um tipo difuso, em que não 
há coesão celular, e as células individuais infiltram e espessam a pare- 
de gástrica sem formar uma massa bem-definida; e o tipo intestinal, 
caracterizado por células neoplásicas coesas que formam estruturas 
tubulares semelhantes às glândulas. Os carcinomas difusos são mais 
comuns em pacientes mais jovens, ocorrem em todo o estômago 
(incluindo a cárdia), diminuem a elasticidade da parede gástrica 
(chamada linite plástica ou aspecto em “bolsa de couro”) e têm pior 
prognóstico. Cânceres difusos apresentam adesão intercelular defi- 
ciente, principalmente como consequência da perda de expressão da 
E caderina. As lesões do tipo intestinal com frequência são ulcera- 
tivas, mais comuns no antro e na curvatura menor do estômago, e 
muitas vezes um processo pré-canceroso prolongado as precede, ge- 
ralmente iniciado pela infecção por Heliobacter pylori. A incidência 
de carcinomas difusos não varia muito na maioria das populações, 
mas a do tipo intestinal tende a se concentrar nas áreas geográficas 
de alto risco, sendo menos comum nas regiões em que a incidência 
de câncer gástrico vem diminuindo. Portanto, diferente(s) fatore(s) 
etiológico(s) estão provavelmente envolvidos nestes dois subtipos. 
Nos EUA, aproximadamente 30% dos cânceres gástricos se originam 
no estômago distal, por volta de 20% surgem na parte média do estô- 
mago, e aproximadamente 37%, no terço proximal do órgão. Os 13% 
restantes acometem o estômago inteiro. 


Etiologia 

A ingestão de altas concentrações de nitratos, presentes em alimen- 
tos desidratados, defumados ou salgados, por períodos prolongados 
parece estar associada a um risco maior. Acredita-se que bactérias 
convertam esses nitratos em nitritos carcinogênicos (Quadro 49-2). 
A ingestão de alimentos parcialmente decompostos, muito comum 
entre as classes menos favorecidas em todo o mundo, pode ser res- 
ponsável pela introdução exógena de bactérias. Outras bactérias 
como o H. pylori também podem contribuir para esse efeito ao cau- 
sar gastrite crônica, perda da acidez gástrica e proliferação bacteria- 
na no estômago. O efeito da erradicação do H. pylori no risco subse- 
quente de câncer gástrico em áreas de alta incidência da doença está 
sendo investigado. A acidez pode diminuir após a retirada cirúrgica 
das células produtoras de ácido do antro gástrico para controle da 
doença ulcerosa péptica benigna. Outras causas de perda de acidez 
em idosos são a acloridria, gastrite atrófica e até anemia pernicio- 
sa. Na gastrite atrófica, endoscopias seriadas documentaram subs- 
tituição da mucosa gástrica comum por células do tipo intestinal, 
processo chamado de metaplasia intestinal que pode ocasionar a 
atipia celular e, mais tarde, neoplasia. Nos EUA, a diminuição na in- 
cidência de câncer gástrico reflete, sobretudo, uma queda nas lesões 
distais, ulceradas, de tipo intestinal. É possível que a melhora na 
preservação dos alimentos e a disponibilidade de refrigeração para 
todas as classes socioeconômicas tenham diminuído a ingestão de 
bactérias exógenas na dieta. O H. pylori não foi associado à forma 
mais proximal, difusa, de carcinoma gástrico. 
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QUADRO 49.2 Bactérias conversoras de nitrato como fator 
etiológico do carcinoma gástrico” 


Fontes exógenas de bactérias conversoras de nitrato 


Alimentos contaminados por bactérias (comumente nas classes 
socioeconômicas mais baixas, que apresentam maior incidência da 
doença; diminuída por melhora da preservação e refrigeração dos 
alimentos) 


? Infecção por Helicobacter pylori 


Fatores endógenos que favorecem o crescimento de bactérias conversoras 
de nitrato no estômago: 


Redução da acidez gástrica 

Cirurgia gástrica anterior (antrectomia) (período de latência de 15 a 20 
anos) 

Gastrite atrófica e/ou anemia perniciosa 


? Exposição prolongada a antagonistas do receptor H, da histamina 





“Hipótese: nitratos da dieta são convertidos em nitritos carcinogênicos por bactérias. 


Vários outros fatores etiológicos estão associados ao câncer gás- 
trico. As úlceras gástricas e os pólipos adenomatosos já foram im- 
plicados algumas vezes, mas os dados em favor de uma relação de 
causa e efeito são duvidosos. A dificuldade na diferenciação clínica 
entre úlceras gástricas benignas e pequenos carcinomas ulcerados 
pode explicar em parte essa suposta associação. A hipertrofia extre- 
ma das pregas gástricas (doença de Ménétriér), dando a impressão 
de lesões polipoides, está associada à elevada frequência de trans- 
formação maligna. No entanto, essa hipertrofia não representa a 
presença de pólipos adenomatosos verdadeiros. Os indivíduos do 
grupo sanguíneo tipo A apresentam maior incidência de câncer 
gástrico que os indivíduos do grupo sanguíneo O, observação que 
pode ter relação com diferenças na atividade secretora da mucosa 
que afetam a proteção que ela oferece contra carcinógenos. A muta- 
ção germinativa do gene da E-caderina, que codifica uma proteína 
de adesão celular, tem transmissão autossômica dominante e está 
associada a elevada incidência de cânceres gástricos ocultos do tipo 
difuso em portadores jovens assintomáticos. As úlceras duodenais 
não estão associadas ao câncer gástrico. 

Considerando o modelo da carcinogênese em etapas, mutações 
em K-ras parecem ser eventos iniciais no câncer gástrico do tipo in- 
testinal. A expressão de C-met é amplificada em aproximadamen- 
te um para cada cinco casos e está correlacionada com o estágio 
avançado. Aproximadamente metade dos tumores do tipo intestinal 
apresentam mutações nos genes supressores de tumores como ТР53, 
TP73, APC (polipose adenomatosa coli), TFF (família do fator trefoi- 
de), DCC (deletados no câncer de colo) e FHIT (tríade de histidina 
frágil). A superexpressão de ciclina E está associada à progressão da 
displasia. Alterações epigenéticas (especialmente metilação aumen- 
tada) têm sido correlacionadas com um risco mais elevado de doença 
invasiva. À beta-catenina tem sido encontrada no núcleo de células 
tumorais na margem invasiva da lesão. 


Manifestações clínicas 

Os cânceres gástricos superficiais e curáveis cirurgicamente ge- 
ralmente são assintomáticos. À medida que o tumor se estende, 
os pacientes podem apresentar desconforto abdominal superior 
insidioso que varia de plenitude pós-prandial vaga a dor intensa e 
constante. А anorexia, muitas vezes acompanhada de náuseas leves, 
é muito comum, mas não costuma ser a queixa que traz o paciente 
ao médico. Às vezes, há perda de peso. As náuseas e os vômitos são 
mais acentuados nos tumores do piloro, e a disfagia e a saciedade 
precoce podem ser os principais sintomas nas lesões difusas que 
se originam na cárdia. Não há sinais físicos precoces. Uma massa 
abdominal palpável indica um longo período de evolução e sugere 
extensão regional. 


Os carcinomas gástricos se disseminam por extensão direta atra- 
vés da parede gástrica para os tecidos perigástricos, às vezes aderin- 
do a órgãos adjacentes, como pâncreas, colo ou fígado. А doença 
também se difunde pelos vasos linfáticos ou se implanta nas super- 
fícies peritoneais. Metástases para os linfonodos intra-abdominais 
ou supraclaviculares são frequentes, assim como os nódulos metas- 
táticos no ovário (tumor de Krukenberg), na região periumbilical 
("nodo da irmã Maria José”) ou no fundo-de-saco peritonial (prate- 
leira de Blumer, palpável ao toque retal ou vaginal). Também pode 
ocorrer ascite maligna. O fígado é o local mais comum de dissemi- 
nacáo tumoral hematogénica. 

A presenca de anemia ferropriva em homens ou de sangue oculto 
nas fezes em ambos os sexos exige a pesquisa de lesáo oculta do trato 
gastrintestinal. Uma avaliacáo cuidadosa é especialmente importante 
em pacientes com gastrite atrófica ou anemia perniciosa. Algumas 
manifestacóes clínicas incomuns, que podem estar associadas aos 
adenocarcinomas gástricos, sáo: tromboflebite migratória, anemia 
hemolítica microangiopática, ceratose seborreica difusa (conhecida 
como sinal Leser-Trélat) e acantose nigricans. 


Diagnóstico 

O exame radiológico de duplo contraste é o mais simples dos méto- 
dos diagnósticos usados para avaliar pacientes com queixas epigás- 
tricas. O uso da técnica de duplo contraste ajuda a detectar pequenas 
lesóes ao melhorar a visualizacáo de detalhes da mucosa. Durante o 
exame radiológico, é necessário distender o estómago, pois a dimi- 
nuição da distensibilidade pode ser o único sinal de um carcinoma 
infiltrante difuso. A detecção das úlceras gástricas pode ser bastante 
precoce, mas é dificil distinguir radiograficamente entre úlceras ma- 
lignas e benignas. A localizacáo anatómica da úlcera náo representa, 
por si só, uma indicação da presença ou ausência de cáncer. 

As úlceras gástricas de aspecto radiográfico benigno trazem pro- 
blemas especiais. Alguns médicos acreditam que a gastroscopia não 
é obrigatória se o aspecto radiológico for típico de benignidade, se 
cicatrização completa for vizualizada à radiografia em 6 semanas, e o 
aspecto à radiografia contrastada for normal após vários meses. No 
entanto, recomendamos a biópsia gastroscópica e a citologia de mate- 
rial escovado em todos os pacientes com úlcera gástrica, para excluir 
câncer. As úlceras gástricas malignas têm de ser identificadas antes 
que penetrem nos tecidos adjacentes, pois a taxa de cura de lesões 
precoces limitadas à mucosa ou submucosa é superior a 80%. Como 
os carcinomas gástricos são difíceis de serem diferenciados clínica 
ou radiologicamente dos linfomas gástricos, as biópsias endoscópicas 
devem ser o mais profundas possíveis devido à localização submuco- 
sa dos tumores linfoides. 

No Quadro 49.3, mostramos o sistema de estadiamento do car- 
cinoma gástrico. 





A remoção total do tumor com ressecção dos linfonodos adja- 
centes é a única chance de cura. No entanto, menos de 33% dos 
pacientes são operáveis. A gastrectomia subtotal é o tratamento 
de escolha em pacientes com carcinomas distais, enquanto tumo- 
res mais proximais exigem gastrectomias totais ou subtotais. A 
inclusão de dissecções linfonodais extensas a esses procedimentos 
parece aumentar o risco de complicações sem aumentar a sobre- 
vida. O prognóstico após uma ressecção cirúrgica completa de- 
pende do grau de penetração tumoral da parede gástrica. O aco- 
metimento de linfonodos regionais, a invasão vascular e conteúdo 
anormal de DNA (р. ex., aneuploidia) pioram o prognóstico. A 
grande maioria dos pacientes norte-americanos apresenta tais 
achados. Por isso, a probabilidade de sobrevida após cinco anos 
nos 25-30% de pacientes candidatos à ressecção completa é de 
20% para tumores distais, e menos de 10% para tumores proxi- 





QUADRO 49.3 Sistema de estadiamento para carcinoma 
gástrico 


Dados da ACS 
Nº de 


Sobrevida | 
em 5 
anos (%) 


casos 
Características (96) 





TNM 


0 T.NOMO Linfonodo negativo; 1 90 


limitado á mucosa 

Linfonodo negativo; 7 59 
invasão da lâmina 

própria ou submucosa 

Linfonodo negativo; 10 44 
invasão da muscular 

própria 

Linfonodo positivo; 17 29 
invasão além da 

mucosa, mas dentro 

da parede 


ou 


lA TANOMO 


IB T2NOMO 
TIN1MO 


| TIN2MO 
T2N1MO 


T3NOMO Linfonodo negativo; 

extensáo através da 

parede 

Linfonodo positivo; 21 15 
invasão de muscular 

própria ou através da 

parede 

Linfonodo negativo; 14 9 
aderência a tecido 

circundante 

>3 nodos positivos; 

invasão da serosa 

ou estruturas 

adjacentes 


ША T2N2M0 
T3N1-2MO 


ІВ T4NO-1MO 


ШЕ Т4М2-3МО 
T3N3MO 


7 ou mais nodos 
positivos; penetra a 
parede sem invadir a 
serosa ou estruturas 
adjacentes 


Linfonodo positivo; 30 3 
aderéncia a tecido 
circundante 


ou 
Metástases distantes 


IV TAN2MO 


T1-4N0-2-M1 





Abreviações: ACS, American Cancer Society; TNM, tumor, nodo, metástase 


mais. As recorréncias podem ocorrer ao menos por 8 anos após a 
cirurgia. Se não houver ascite ou metástases peritoneais ou hepá- 
ticas extensas, deve-se oferecer a ressecção da lesão primária até 
mesmo a pacientes que a cirurgia não possa curar. A redução do 
volume tumoral é o melhor paliativo, podendo melhorar o resul- 
tado da terapia subsequente. 

O adenocarcinoma gástrico é um tumor relativamente ra- 
diorresistente, e o controle adequado do tumor primário exige 
doses de radiação externa superiores às que as estruturas adjacen- 
tes, como a mucosa intestinal e medula espinal, suportariam. Por- 
tanto, o principal papel da radioterapia nesses pacientes tem sido 
aliviar a dor. A radioterapia isolada após ressecção completa não 
aumenta a sobrevida. Em casos de doença irressecável cirurgica- 
mente limitada ao epigástrio, os pacientes que receberam 3.500- 
4.000 cGy não tiveram sobrevida superior aos que não receberam 
radioterapia. No entanto, houve ligeiro aumento da sobrevida 


quando se administrou 5-fluoruracila (5-FU) mais leucovorina 
juntamente com a radioterapia (sobrevida de 50% em três anos 
versus 41% para radioterapia isolada). Nesta situação clínica, a 
5-FU pode ter atuado como radiossensibilizante. 

A administração de combinações de fármacos citotóxicos 
a pacientes com carcinoma gástrico avançado tem produzido 
respostas parciais em 30-50% dos casos; os respondedores pa- 
recem beneficiar-se do tratamento. Em geral, tais combinações 
de fármacos consistem em cisplatina combinada com epirru- 
bicina ou docetaxel e 5-FU infusional ou irinotecano. Apesar 
dessa animadora taxa de resposta, as remissões completas são 
incomuns, respostas parciais são transitórias e o efeito da po- 
liquimioterapia na sobrevida ainda não foi esclarecido. O uso 
de quimioterapia adjuvante isolada após a ressecção completa 
de um câncer gástrico aumentou minimamente a sobrevida. 
Contudo, a combinação de quimioterapia administrada antes 
e depois da cirurgia (tratamento perioperatório), assim como a 
quimioterapia pós-operatória, quando combinada à radiotera- 
pia, reduziram a taxa de recidiva e aumentaram a sobrevida. 


E LINFOMA GÁSTRICO PRIMÁRIO 

O linfoma gástrico primário é relativamente incomum, responden- 
do por menos de 15% dos cânceres gástricos e aproximadamente 2% 
dos linfomas. No entanto, o estômago é o sítio extralinfonodal mais 
comum de ocorrência de linfoma, e essa frequência vem aumentan- 
do nos últimos 30 anos. A diferenciação clínica entre linfoma e ade- 
nocarcinoma gástrico é difícil; ambos os tumores ocorrem durante 
a sexta década de vida e se apresentam com dor epigástrica, sacie- 
dade precoce e fadiga generalizada, em geral se caracterizando por 
ulcerações com um padrão mucoso espessado irregular, visíveis nas 
radiografias com contraste. А da mucosa gástrica às vezes permite 
definir o diagnóstico de linfoma gástrico, mas o diagnóstico costuma 
requerer biópsia gastroscópica ou laparotomia. Não se deve interpre- 
tar a falha da biópsia gastroscópica na detecção do linfoma como um 
resultado definitivo, pois biópsias superficiais podem não atingir um 
infiltrado linfoide profundo. A patologia macroscópica do linfoma 
gástrico também pode simular um adenocarcinoma, ao formar uma 
lesão ulcerada volumosa, no corpo ou no antro, ou um processo difu- 
so disseminado por toda a submucosa gástrica, que pode até alcançar 
o duodeno. À microscopia, a maioria dos linfomas gástricos são lin- 
fomas não Hodgkin de células B, e a doença de Hodgkin do estômago 
é extremamente incomum. A histologia desses tumores pode variar 
de processos superficiais bem diferenciados [tecido linfoide associa- 
do à mucosa (MALT)] a linfomas de grandes células de alto grau. As- 
sim como no adenocarcinoma gástrico, a infecção por H. pylori au- 
menta o risco de linfoma gástrico em geral e o de linfoma MALT em 
particular. A propagação dos linfomas gástricos se dá inicialmente 
para os linfonodos regionais (muitas vezes para o anel de Waldeyer) e 
podem, então, se disseminar. O estadiamento dos linfomas gástricos 
é igual ao dos outros linfomas. 


O linfoma gástrico primário responde muito melhor ao trata- 
mento do que o adenocarcinoma do estômago. Por isso, o diag- 
nóstico correto é essencial. A erradicação do H. pylori com an- 
tibióticos faz regredirem aproximadamente 75% dos linfomas 
MALT gástricos, devendo ser considerada antes de proceder à 
cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. A ausência de resposta 
à terapia antimicrobiana foi relacionada com uma anormalidade 
cromossômica específica, isto é, t(11;18). Os pacientes que res- 
pondem ao antibiótico devem fazer endoscopias de seguimento 
periódicas, porque ainda não se sabe se o clone neoplásico é eli- 
minado ou apenas suprimido, embora a resposta ao tratamento 
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antimicrobiano seja bastante durável. Nos pacientes com linfo- 
mas de alto grau localizados, a gastrectomia subtotal, geralmente 
seguida de poliquimioterapia, permite uma taxa de sobrevida 
após cinco anos de 40-60%. Questiona-se a necessidade de uma 
cirurgia de grande porte, principalmente em pacientes com evi- 
dências radiológicas de acometimento linfonodal no pré-opera- 
tório. Nesses casos, a quimioterapia com CHOP (ciclofosfami- 
da, doxorrubicina, vincristina e prednisona) mais rituximabe é 
eficaz. O papel da radioterapia permanece indefinido, porque a 
maioria das recidivas surge em locais distantes. 


E SARCOMA GÁSTRICO (NÃO LINFOIDE) 

Os leiomiossarcomas e GIST respondem por 1-3% das neoplasias 
gástricas. São mais comuns nas paredes anterior e posterior do fun- 
do gástrico, e muitas vezes ulceram e sangram. Mesmo as lesões de 
aspecto benigno ao exame histológico podem ter comportamento 
maligno. Esses tumores raramente invadem as vísceras adjacentes e 
têm como característica não enviar metástases para linfonodos, mas 
podem disseminar-se para o fígado e os pulmões. O tratamento de 
escolha é a ressecção cirúrgica. Deve-se reservar a poliquimiotera- 
pia para pacientes com metástases. Em todos esses tumores, deve- 
-se pesquisar a mutação do receptor c-kit. Os GIST não respondem à 
quimioterapia convencional; aproximadamente 50% desses pacientes 
apresentam resposta objetiva e sobrevida prolongada quando trata- 
dos com mesilato de imatinibe (Gleevec) (400-800 mg/dia por via 
oral), um inibidor seletivo da tirosinoquinase c-kit. Muitos pacientes 
com GIST, cujos tumores se tornaram refratários ao imatinibe, sub- 
seqüentemente beneficiaram-se do sunitinibe (Sutent), outro inibi- 
dor da tirosinoquinase c-kit. 


CÂNCER COLORRETAL 


E INCIDÊNCIA 


Nos EUA, só o câncer de pulmão mata mais que o câncer do intestino 
grosso. Em 2010, ocorreram 142.570 casos novos e 51.370 mortes por 
câncer de colo. A taxa de incidência reduziu significativamente nos 
últimos 20 anos, provavelmente devido a maior adesão a métodos 
de screening. Da mesma forma, as taxas de mortalidade nos Estados 
Unidos foram reduzidas em aproximadamente 25%, principalmente 
como resultado da melhora no tratamento e da detecção precoce. 





E PÓLIPOS E PATOGENIA MOLECULAR 


A maioria dos cânceres colorretais, de qualquer etiologia, surge de 
pólipos adenomatosos. O pólipo é uma protrusão visível da superfi- 
cie mucosa. À patologia, um pólipo adenomatoso pode ser classifi- 
cado como hamartoma não neoplásico (pólipo juvenil), proliferação 
mucosa hiperplásica (pólipo hiperplásico) ou pólipo adenomatoso. 
Só os adenomas são claramente pré-malignos, e poucas dessas le- 
sões se tornam cancerosas. Os pólipos adenomatosos podem ser en- 
contrados no colo de aproximadamente 30% das pessoas de meia- 
-idade e 50% dos idosos. No entanto, menos de 1% dessas lesões se 
torna maligna. A maioria dos pólipos é assintomática e não provoca 
sinais clínicos. Menos de 5% dos pacientes com pólipos têm sangue 
oculto nas fezes. 

Observam-se algumas alterações moleculares nos pólipos ade- 
nomatosos, lesões displásicas e pólipos com focos microscópicos de 
células tumorais (carcinoma in situ). Acredita-se que eles represen- 
tem um processo de vários estágios que ocorre na mucosa colônica 
normal e culmina com a formação de um carcinoma invasivo, poten- 
cialmente letal. Algumas etapas deste processo de carcinogênese são 
(mas não estão restritas a elas): mutações pontuais no proto-oncoge- 
ne K-ras; hipometilação do DNA, levando à ativação de genes; perda 
de DNA (perda alélica) no local de um gene supressor tumoral [o 
gene de polipose adenomatosa colónica (APC)], no braço longo do 
cromossomo 5 (5421); a perda alélica no local de um gene supressor 


tumoral localizado no cromossomo 18q [o gene deletado no cáncer 
de colo (DCC)]; e a perda alélica no cromossomo 17р, associada a 
mutações do gene supressor tumoral p53. Assim, as alterações do pa- 
drão proliferativo na mucosa colônica - que acarretam progressão 
para pólipo e, em seguida, para carcinoma - podem envolver a ativa- 
ção mutacional de um oncogene, seguida e combinada com a perda 
de genes que normalmente suprimem a tumorigênese. Ainda não se 
sabe se essas aberrações genéticas ocorrem sempre na mesma ordem. 
Com base nesse modelo, acredita-se que o câncer ocorre apenas nos 
pólipos onde a maior parte (se não todos) destes eventos mutacionais 
ocorreu. 

Clinicamente, a possibilidade de um pólipo adenomatoso evo- 
luir para cáncer depende de seu aspecto macroscópico, caracterís- 
ticas histológicas e tamanho. Os pólipos adenomatosos podem ser 
pedunculados ou sésseis (planos), e os cánceres sáo mais comuns em 
pólipos sésseis. À histologia, os pólipos adenomatosos podem ser tu- 
bulares, vilosos (papilares) ou tübulo-vilosos. Os adenomas vilosos, 
a maioria dos quais sáo sésseis, tém trés vezes mais chances de se tor- 
nar malignos que adenomas tubulares. A probabilidade de uma lesáo 
polipoide do intestino grosso conter um cáncer invasivo depende do 
tamanho do pólipo, sendo diminuta («296) em lesóes com menos de 
1,5 cm, intermediária (2-1096) em lesóes com 1,5-2,5 cm e considerá- 
vel (1096) em lesóes com mais de 2,5 cm de tamanho. 

Após a detecção de um pólipo adenomatoso, deve-se avaliar todo 
o intestino grosso por endoscopia ou radiologia, pois aproximada- 
mente 3396 desses pacientes tém lesóes sincrónicas. Em seguida, 
deve-se repetir periodicamente a colonoscopia mesmo na auséncia 
de cáncer previamente documentado, pois esses pacientes tém 30- 
5096 de chances de desenvolver outro adenoma e um risco acima da 
média de desenvolver cáncer colorretal. Acredita-se que os pólipos 
adenomatosos levem mais de cinco anos crescendo antes de se tor- 
narem clinicamente significativos. Nào há necessidade de realizar a 
colonoscopia em intervalo menor do que trés anos. 


B ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO 


e 









No Quadro 49.4, citamos os fatores de risco para o surgi- 
mento de câncer colorretal. 


Dieta 


A etiologia da maioria dos casos de câncer de colo parece relaciona- 
da com fatores ambientais. A doença é mais comum em populações 
de nível socioeconômico superior e que vivem em áreas urbanas. А 
mortalidade por câncer colorretal está diretamente relacionada com 
o consumo per capita de calorias, proteínas de carne, bem como gor- 
duras e óleo na dieta, e com elevações no colesterol sérico e morta- 
lidade por doença arterial coronariana (DAC). As variações geográ- 
ficas na incidência não possuem relação com diferenças genéticas, 
pois grupos de migrantes tendem a ter a mesma incidência de câncer 
de colo que a dos países para onde migraram. Além disso, em alguns 
grupos populacionais, como os mórmons ou os adventistas do séti- 
mo dia, cujo estilo de vida e hábitos alimentares são diferentes dos de 
seus vizinhos, a incidência e mortalidade por câncer colorretal são 
significativamente menores do que as esperadas. O câncer colorretal 
tem aumentado no Japão depois que o país adotou uma dieta mais 
“ocidental”. Já foram propostas pelo menos três hipóteses para expli- 
car a relação com a dieta, mas nenhuma é inteiramente satisfatória. 


Gorduras animais Uma hipótese é que a ingestão de gorduras ani- 
mais encontradas em carnes vermelhas ou carne processada au- 
menta a proporção de anaeróbios na flora intestinal, o que faz os 
ácidos biliares normais serem convertidos em carcinógenos. Vários 
relatos de aumento na quantidade de anaeróbios nas fezes de pa- 
cientes com câncer colorretal apoiam essa intrigante hipótese. As 
dietas ricas em gorduras animais (porém não em gorduras vegetais) 
também estão associadas a elevações do colesterol sérico, que por 
sua vez estão ligadas ao aumento do risco de adenomas e carcino- 
mas colorretais. 





QUADRO 49.4 Fatores de risco para desenvolvimento de 
câncer colorretal 


Dieta: gordura animal 

Síndromes hereditárias (herança autossômica dominante) 
Polipose do colo 
Sindrome sem polipose (síndrome de Lynch) 

Doença intestinal inflamatória 

Bacteremia por Streptococcus bovis 

Ureterossigmoidostomia 

?Uso de tabaco 





Resistência à insulina O grande número de calorias nas dietas “oci- 
dentais, junto com a inatividade física, está associado a uma preva- 
lência maior de obesidade. As pessoas obesas desenvolvem resistên- 
cia à insulina, com aumento dos níveis circulantes desse hormônio, o 
que pode resultar em concentrações mais elevadas do fator de cres- 
cimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), substância que parece 
estimular a proliferação da mucosa intestinal. 


Fibras Contrariando crenças anteriores, os estudos randomizados 
e de casos controle não demonstraram valor para as fibras dietéticas 
ou dietas ricas em frutas e vegetais na prevenção da recorrência de 
adenomas colorretais ou o desenvolvimento de câncer colorretal. No 
entanto, o conjunto das evidências epidemiológicas indica que a dieta 
é o principal fator etiológico do câncer colorretal, principalmente as 
dietas ricas em gorduras animais e calorias. 


E FATORES E SÍNDROMES HEREDITÁRIOS 

Até 25% dos pacientes com câncer colorretal têm história familiar 
da doença, o que sugere predisposição hereditária. O câncer do in- 
testino grosso hereditário divide-se em dois grandes grupos: as sín- 
dromes de polipose, que são bem estudadas, porém incomuns e as 
síndromes sem polipose, mais comuns (Quadro 49.5). 


Polipose colônica 

Também chamada de polipose familiar do colo, é uma doença rara, 
caracterizada pelo surgimento de milhares de pólipos adenomatosos 
por todo o intestino grosso. A predisposição tem herança autossó- 
mica dominante; os pacientes eventuais sem história familiar pro- 
vavelmente sofreram mutação espontânea que originou a doença. A 


polipose do colo está associada a uma deleção no braço longo do cro- 
mossomo 5 [incluindo o gene APC (polipose colônica adenomato- 
sa)] nas células neoplásicas (mutação somática) e normais (mutação 
germinativa). A perda desse material genético (perda alélica) resulta 
em ausência dos genes supressores tumorais, cujos produtos protei- 
cos inibiriam, em condições normais, o crescimento neoplásico. A 
presença de pólipos colônicos associados a tumores dos tecidos mo- 
les e ossos, a hipertrofia congênita do epitélio pigmentar retiniano, 
tumores desmoides no mesentério e cânceres ampulares, caracteri- 
zam um subconjunto das poliposes colônicas denominado síndrome 
de Gardner. O surgimento de tumores malignos do sistema nervoso 
central associados à polipose colônica define a síndrome de Turcot. 
Em todas essas doenças, os pólipos colônicos são raros antes da pu- 
berdade, mas aos 25 anos, já estão presentes nos indivíduos acome- 
tidos. Se a polipose não for tratada cirurgicamente, quase todos os 
pacientes terão câncer colorretal antes dos 40 anos. A polipose do 
colo se deve a um defeito na mucosa colônica que leva a um padrão 
proliferativo anormal e deficiência dos mecanismos de reparo de 
DNA. Uma vez detectados os pólipos múltiplos, os pacientes devem 
ser submetidos à colectomia total. 

O tratamento clínico com anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs), como o sulindaco ou inibidores da ciclo-oxigenase 2, como 
o celecoxibe, pode diminuir o número e tamanho dos pólipos em 
pacientes com polipose colônica. No entanto, esse efeito sobre os pó- 
lipos é temporário, e não foi comprovado que os AINEs reduzem o 
risco de câncer. A colectomia continua sendo o principal tratamen- 
to/prevenção. Os descendentes de pacientes com polipose colônica, 
geralmente pré-púberes quando o diagnóstico é feito no progenitor, 
têm 50% de chances de desenvolver essa doença pré-maligna, deven- 
do ser cuidadosamente avaliados com sigmoidoscopia flexível anual 
até os 35 anos de idade. A proctossigmoidoscopia é suficiente para a 
triagem, pois a distribuição dos pólipos tende a ser uniforme do ceco 
ao ânus, o que torna supérfluo o uso de técnicas mais caras e invasi- 
vas, como a colonoscopia ou o clister opaco. À pesquisa de sangue 
oculto nas fezes é inadequada para triagem. Um método alternativo 
para identificar os portadores é a análise do DNA de células mono- 
nucleares no sangue periférico à procura de mutações no gene АРС. 
A detecção dessa mutação germinativa pode permitir um diagnósti- 
co definitivo antes do surgimento de pólipos. 


Câncer de colo sem polipose hereditária (CCSPH) 

Também chamado síndrome de Lynch, é outro traço de caráter au- 
tossômico dominante. Tem como característica a presença de três 
ou mais parentes com câncer de colo confirmado à histopatologia, 
sendo um deles parente de primeiro grau dos outros dois, um ou 





QUADRO 49.5 Síndromes hereditárias (autossómicas dominantes) de polipose gastrintestinal 








Potencial de 








Sindrome Distribuição dos pólipos Tipo histológico malignidade Lesões associadas 
Polipose adenomatosa Intestino grosso Adenoma Comum Nenhuma 
familiar 
Sindrome de Gardner Intestinos grosso e delgado Adenoma Comum Osteomas, fibromas, lipomas, cistos 
epidermoides, cânceres ampulares, 
hipertrofia congênita do epitélio 
pigmentar da retina 
Sindrome de Turcot Intestino grosso Adenoma Comum Tumores cerebrais 
Sindrome sem polipose Intestino grosso Adenoma Comum Tumores endometriais e ovarianos 
(sindrome de Lynch) (frequentemente proximal) 
Sindrome de Peutz-Jeghers Intestinos delgado e grosso, Hamartoma Raro Pigmentação mucocutânea; tumores de 
estômago ovário, mama, pâncreas, endométrio 
Polipose juvenil Intestinos grosso e delgado, Hamartoma, raramente Raro Várias anormalidades congênitas 
estômago progredindo para adenoma 
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mais casos de cáncer colorretal na família diagnosticados antes dos 
50 anos de idade e cáncer colorretal em pelo menos duas geracóes. 
Diferente da polipose de colo, o CCSPH está associado a uma fre- 
quéncia elevada de cáncer no colo proximal. A idade mediana de 
surgimento de um adenocarcinoma é antes dos 50 anos, 10-15 anos 
menos que a idade mediana esperada para a ocorréncia na popula- 
cáo geral. Os tumores de colo proximal do CCSPH tém histologia 
indiferenciada, mas melhor prognóstico do que os tumores esporá- 
dicos em pacientes da mesma idade. As famílias com CCSPH tém, 
muitas vezes, indivíduos com vários tumores primários, e a asso- 
ciacáo ao cáncer de ovário ou de endométrio é especialmente forte 
em mulheres. Recomenda-se que os membros dessas famílias facam 
colonoscopia bianual a partir dos 25 anos de idade, devendo-se ofe- 
recer ultrassonografia pélvica e biópsia do endométrio a mulheres 
em risco. Contudo, essa estratégia de triagem ainda nào foi validada. 
О CCSPH está associado a mutacóes germinativas de vários genes, 
sobretudo do hMSH2 no cromossomo 2 e do hMLHI no cromosso- 
mo 3, as quais resultam em erros na replicação do DNA e, acarretam 
instabilidade do DNA devido a deficiências no reparo de parea- 
mento do DNA, o que pode resultar em proliferação celular anormal 
e aparecimento de tumores. A análise molecular do DNA de células 
tumorais ou a coloração imuno-histoquimica de tumor em parafi- 
na para detecção de “instabilidade de microssatélites” (alterações de 
sequencias que refletem defeitos no reparo de pareamento) em pa- 
cientes com menos de 50 anos, bem como câncer colorretal e histó- 
ria familiar de câncer colorretal ou de endométrio, pode identificar 
probandas com CCSPH. 





E DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 


(Cap. 17) A incidência de câncer do intestino grosso aumenta em pa- 
cientes com doença inflamatória intestinal crônica de longa duração 
(DIC). O câncer é mais comum em pacientes com colite ulcerativa 
que entre aqueles com colite granulomatosa, mas tal impressão pode 
ser decorrente da dificuldade às vezes encontrada de distinguir es- 
sas duas doenças. O risco de doença colorretal em um paciente com 
DIC é relativamente baixo nos primeiros 10 anos da doença, mas, em 
seguida, parece aumentar entre 0,5-1% ao ano. Após 25 anos, 8-30% 
dos pacientes podem ter câncer. O risco é maior em pacientes jovens 
com pancolite. 

А triagem de câncer em pacientes com doença inflamatória in- 
testinal ainda é insatisfatória. Sintomas como diarreia sanguinolenta, 
cólicas abdominais e obstrução, que podem indicar o surgimento de 
um tumor, são semelhantes às queixas causadas por exacerbação da 
doença de base. Nos pacientes com 15 anos de doença e que conti- 
nuam a sofrer exacerbações, a colectomia pode reduzir bastante o 
risco de câncer e também eliminar o órgão-alvo da doença gastrin- 
testinal crônica subjacente. O valor de técnicas de triagem, como a 
colonoscopia com biópsia da mucosa e escovados citológicos em in- 
divíduos oligossintomáticos com doença inflamatória crônica, é in- 
certo. A heterogeneidade nos critérios patológicos que caracterizam 
a displasia e a falta de dados sobre a influência da triagem na redução 
do aparecimento de cânceres letais gerou controvérsia em torno des- 
sa dispendiosa rotina. 


E OUTROS DISTÚRBIOS DE ALTO RISCO 


Bacteremia por Streptococcus bovis 

Por motivos desconhecidos, os indivíduos com endocardite ou sep- 
ticemia causada por essa bactéria fecal apresentam alta incidência de 
tumores colorretais ocultos e também, provavelmente, de cânceres 
gastrintestinais altos. A triagem endoscópica ou radiológica parece 
aconselhável. 


Uso de tabaco 


O fumo está associado ao surgimento de adenomas colorretais, prin- 
cipalmente após uso de tabaco por mais de 35 anos. Ainda não foi 
proposta uma explicação biológica para essa associação. 


E PREVENÇÃO PRIMÁRIA 

Vários fármacos de uso oral já tiveram seu uso proposto para inibir 
o câncer de colo. Os mais eficazes na quimioprevenção são o ácido 
acetilsalicílico e outros AINEs. Acredita-se que inibam a prolifera- 
ção celular ao bloquear a síntese de prostaglandinas. O uso regular 
de ácido acetilsalicílico reduz o risco de adenomas e carcinomas de 
colo, bem como o de morte por cáncer do intestino grosso. Esses fár- 
macos parecem diminuir também a possibilidade do surgimento de 
outros adenomas pré-malignos após o tratamento de um carcinoma 
de colo. Esse efeito do ácido acetilsalicílico na carcinogénese colónica 
aumenta de acordo com a duracáo e dosagem do uso do fármaco. 
Suplementos orais de ácido fólico e/ou de cálcio diminuíram o risco 
de pólipos adenomatosos e de cánceres colorretais em estudos caso 
controle. O valor da vitamina D na quimioprevenção está em estudo. 
As vitaminas antioxidantes, como o ácido ascórbico, os tocoferois 
e о betacaroteno, sáo ineficazes em reduzir a incidéncia de adeno- 
mas subsequentes em pacientes nos quais se removeu um adenoma 
colónico. A terapia de reposicáo de estrogénio está associada a uma 
redução do risco de cáncer colorretal em mulheres, o que talvez se 
deva a um efeito sobre a síntese e composição de ácidos biliares, ou 
à diminuição da síntese de IGF-1. A redução inexplicada da taxa de 
mortalidade por câncer colorretal em mulheres pode advir do uso 
disseminado da reposição de estrogênio após a menopausa. 


E TRIAGEM 

O princípio dos programas de triagem de câncer colorretal é que 
a detecção precoce de cânceres localizados e superficiais em indi- 
víduos assintomáticos aumenta a taxa de cura cirúrgica. Tais pro- 
gramas de triagem são importantes em indivíduos com história 
familiar da doença em parentes de primeiro grau, cujo risco rela- 
tivo de surgimento de câncer colorretal é de 1,75 e pode ser ainda 
maior se o parente acometido tiver tido a doença antes dos 60 anos 
de idade. A triagem era feita com a proctossigmoidoscopia, por- 
que 60% das lesões precoces localizam-se no retossigmoide. Mas, 
por motivos desconhecidos, a proporção de cânceres do intestino 
grosso que surgem no reto tem diminuído nas últimas décadas, 
ao que correspondeu um aumento da proporção de cânceres no 
colo descendente, mais proximal. Por isso, tem-se questionado se 
a proctossigmoidoscopia rígida é capaz de detectar um número 
suficiente de neoplasias ocultas para tornar a razão custo/benefi- 
cio do procedimento favorável. Os sigmoidoscópios flexíveis, de 
fibra óptica, permitem a operadores treinados visualizar o colo 
até 60 cm, o que aumenta a capacidade de detecção de um tumor. 
Contudo, essa técnica não permite avaliar a metade proximal do 
intestino grosso. 

A maioria dos programas de detecção precoce dos cânceres co- 
lorretais tem enfatizado o toque retal e a pesquisa de sangue oculto 
nas fezes. O toque retal deve ser parte do exame físico de rotina de 
qualquer adulto com mais de 40 anos de idade, serve à triagem do 
câncer de próstata em homens, é parte do exame pélvico em mu- 
lheres e constitui uma manobra barata para a detecção de massas 
retais. O surgimento do teste de sangue oculto nas fezes facilitou 
muito a pesquisa de sangramento gastrintestinal oculto. Infeliz- 
mente, mesmo quando sua execução é ideal, a pesquisa de sangue 
oculto tem importantes limitações como técnica de triagem. O tes- 
te de sangue oculto é negativo em quase 50% dos pacientes com 
cânceres colorretais bem documentados, o que ocorre porque o pa- 
drão de sangramento desses tumores é intermitente. Em coortes de 
pessoas assintomáticas, 2-4% têm sangue oculto nas fezes. Desses 
casos positivos, menos de 10% terão câncer colorretal, e outros 
20-30% terão pólipos benignos. Assim, a maioria dos indivíduos 
assintomáticos com sangue oculto nas fezes não tem neoplasia co- 
lorretal. Apesar disso, estes indivíduos são submetidos a uma ava- 
liação clínica com sigmoidoscopia, clister opaco e/ou colonoscopia, 
procedimentos dispendiosos e incômodos, mas também associados 
a pequeno risco de complicações graves. O custo adicional desses 


exames se justificaria se, os poucos pacientes em que a triagem de 
sangue oculto descobrisse neoplasias ocultas, tivessem melhora do 
prognóstico e aumento da sobrevida. Estudos controlados prospec- 
tivos mostraram redução da mortalidade por cáncer colorretal em 
indivíduos submetidos à triagem anual. No entanto, esse benefício 
só apareceu após mais de 13 anos de acompanhamento, e sua ob- 
tenção foi caríssima, pois foi feita colonoscopia sempre que os testes 
foram positivos (sendo a maioria deles falsos positivos). É bem pro- 
vável que a remoção de pólipos adenomatosos durante essas colo- 
noscopias tenha permitido uma prevenção do câncer ao remover os 
de potencial pré-maligno, pois o surgimento de novos tumores caiu 
20% na coorte submetida à triagem anual. 

As técnicas de triagem do câncer do intestino grosso em pa- 
cientes assintomáticos ainda são insatisfatórias. Na população ge- 
ral, a adesão aos protocolos de triagem é ruim. А recomendação 
atual da American Cancer Society para pacientes assintomáticos 
sem fatores de risco para câncer de colo é submeter-se a um tes- 
te de sangue oculto anual e uma sigmoidoscopia flexível a cada 
cinco anos a partir dos 50 anos de idade. Uma alternativa a esse 
protocolo, também apoiada pela American Cancer Society, é a rea- 
lização de um “exame total do colo” (colonoscopia ou clister opaco 
com duplo contraste) a cada 10 anos. A colonoscopia mostrou- 
-se superior ao clister opaco com duplo contraste, sendo também 
mais sensível na detecção de adenomas (vilosos ou displásicos) 
ou cânceres do que a estratégia com pesquisa de sangue oculto 
e sigmoidoscopia flexível. Ainda não se sabe se a colonoscopia a 
cada 10 anos a partir dos 50 anos de idade tem uma relação custo/ 
benefício favorável, ou se técnicas radiológicas sofisticadas ( colo- 
noscopia virtual”) podem superá-la como método de triagem. Sáo 
necessárias técnicas mais eficazes de triagem, talvez pesquisando 
as alterações moleculares presentes nesses tumores. À pesquisa no 
DNA fecal de múltiplas mutações associadas ao câncer colorretal 
está sendo testada. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


Sintomas iniciais 

Os sintomas variam de acordo com a localização anatômica do tu- 
mor. Como as fezes ainda estão relativamente líquidas ao passar 
pela valva ileocecal e entrar no colo direito, os tumores do ceco е 
colo ascendente podem crescer bastante antes de causar sintomas 
obstrutivos ou outras alterações nos hábitos intestinais. As lesões do 
colo direito costumam ulcerar, causando perda sanguínea crônica 
e insidiosa que não altera o aspecto das fezes. Por isso, os pacien- 
tes com tumores do colo direito têm, muitas vezes, sintomas como 
fadiga, palpitação ou até angina de peito, além de anemia hipocró- 
mica e microcítica que indica deficiência de ferro. Como o sangra- 
mento do tumor pode ser intermitente, um teste aleatório de sangue 
oculto nas fezes pode ser negativo. Por isso, a presenca inexplicada 
de anemia por deficiéncia de ferro em qualquer adulto (com a pos- 
sível exceção de uma mulher тирага na pré-menopausa) exige 
uma avaliação endoscópica detalhada e/ou radiológica de todo o 
intestino grosso (Fig. 49.1). 

Como as fezes são formadas ao passar pelos colos transverso е 
descendente, os tumores que surgem nessa região tendem a obstruir 
sua passagem, o que causa cólicas abdominais, obstruções eventuais 
e até perfuração. As radiografias do abdome muitas vezes revelam le- 
sões constritivas anulares (em “maçã mordida” ou em “anel de guar- 
danapo”) (Fig. 49.2). 

Os cánceres que surgem no retossigmoide estáo muitas vezes 
associados a hematoquezia, tenesmo e diminuição do calibre das 
fezes. Anemia é um achado incomum. Tais sintomas podem levar 
о paciente ou o médico a suspeitar de hemorroidas, mas o surgi- 
mento de sangramento retal ou de alteração dos hábitos intestinais 
exige investigacáo imediata com toque retal e proctossigmoidos- 
copia. 
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Figura 49,1 Clister opaco com duplo contraste que revela tumor séssil do 


ceco em um paciente com anemia ferropriva e pesquisa positiva de sangue oculto 
nas fezes. А lesão na cirurgia era um adenocarcinoma de estágio ll. 





Estadiamento, fatores prognósticos e padrões de disseminação 

O prognóstico dos pacientes com câncer colorretal depende da 
profundidade da invasão tumoral na parede intestinal, do aco- 
metimento dos linfonodos regionais e de metástases à distância. 
O sistema de estadiamento introduzido por Dukes incorpora es- 
sas variáveis e as enquadra em um método TNM de classificação, 
onde T representa a profundidade da penetração tumoral, N o aco- 
metimento de linfonodos e M a presença ou não de metástases à 
distância (Quadro 49.3). As lesões superficiais que não envolvem 
linfonodos regionais nem penetram a submucosa (Т1) ou a mus- 
cular (T2) são designadas de estágio I (T, ,NOMO); os tumores com 
penetração através da muscular, mas que não acometem linfonodos 
regionais são classificados como de estágio II (T,N,M,); o acome- 
timento de linfonodos regionais define o estágio III (TXN,M,); e a 
presença de metástases em locais como o fígado, os pulmões ou os 
ossos indica o estágio IV (TXN,M,). Não é possível determinar com 
precisão o estágio da doença antes da ressecção cirúrgica e do es- 
tudo patológico das peças operatórias, exceto nos casos em que há 
doença metastática evidente. Não está claro se a detecção de metás- 
tases linfonodais por técnicas moleculares e imuno-histoquímicas 
especiais tem o mesmo significado prognóstico que o da doença 
vista à microscopia de rotina. 

A maioria das recidivas após a ressecção cirúrgica de um tu- 
mor do intestino grosso ocorre nos primeiros quatro anos, o que 
torna a sobrevida após cinco anos um indicador bastante confi- 
ável de cura. As chances de sobrevida em cinco anos dependem 
do estágio (Quadro 49.3), probabilidade que tem melhorado ao 
longo das últimas décadas, quando se comparam estágios cirúrgi- 
cos semelhantes. A explicação mais plausível para essa melhora é 
um estadiamento cirúrgico e patológico mais cuidadoso. Mais es- 
pecificamente, uma observação mais atenta de detalhes no exame 
patológico revelou que a progressão após a ressecção de um câncer 
colorretal não depende apenas da presença ou ausência de acome- 
timento de linfonodos regionais. O prognóstico pode ser estimado 
de maneira mais precisa pelo número de linfonodos comprome- 
tidos (um a três linfonodos contra quatro ou mais linfonodos) e 
pelo número de nodos examinados. Um mínimo de doze amostras 
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Figura 49.2 Adenocarcinoma anular constritivo do colo descendente. Este 
aspecto radiográfico é chamado de lesáo de “таса mordida” e sempre é altamente 
sugestivo de cáncer. 


de linfonodos é considerado necessário para definir com precisáo 
o estágio do tumor e quanto maior o número de nodos examina- 
dos melhor. Outros fatores que indicam um prognóstico ruim após 
a resseccáo cirürgica total sáo a penetracáo do tumor através da 
parede intestinal até a invasáo da gordura pericólica, histologia 
indiferenciada, perfuração e/ou aderência do tumor aos órgãos 
adjacentes (que aumenta o risco de recidiva anatomicamente adja- 
cente), bem como invasão venosa pelo tumor (Quadro 49.6). Seja 


qual for o estágio clinico-patológico, uma elevação pré-operatória 
dos níveis plasmáticos do antígeno carcinoembriogênico (CEA) 
prediz a recidiva subsequente do tumor. А presença de aneuploi- 
dia e deleções cromossômicas específicas, como a perda alélica no 
cromossomo 18q (com envolvimento do gene DCC) nas células 
tumorais, parecem indicar um risco maior de disseminação me- 
tastática, principalmente em pacientes no estágio II (T,N,M,). Já 
a deteccáo de instabilidade de microssatélites em tecidos tumorais 
indica evolucáo mais favorável. Diferente da maioria dos tumores, 
o prognóstico do cáncer colorretal náo depende do tamanho da 
lesáo primária, quando ajustado para o comprometimento linfo- 
nodal e a diferenciacáo histológica. 

Os cánceres do intestino grosso em geral se disseminam para 
os linfonodos regionais ou o fígado através da circulação venosa 
portal. O fígado é o sítio mais comum de metástase visceral. Apro- 
ximadamente 33% das recidivas à distância de tumores colorretais 
se iniciam no fígado. No momento da morte, mais de 66% destes 
pacientes têm doença hepática. Em geral, o câncer colorretal rara- 
mente se dissemina para os pulmões, linfonodos supraclaviculares, 
ossos ou cérebro sem antes ter se disseminado para o Прадо. Uma 
exceção importante a essa regra ocorre em pacientes com tumo- 
res primários do reto distal, de onde as células tumorais podem se 
disseminar pelo plexo venoso paravertebral, escapando do sistema 
venoso portal e atingindo os pulmões ou os linfonodos supraclavi- 
culares sem acometer o fígado. A sobrevida mediana após a detec- 
ção de metástases à distância variou de 6 a 9 meses (hepatomega- 
lia, anomalias hepáticas laboratoriais) no passado, a 24 a 30 meses 
(pequeno nódulo hepático identificado pela elevação do nível de 
CEA e TC subsequente), mas a terapia sistêmica efetiva está me- 
lhorando o prognóstico. 

Os esforços para utilizar os perfis de expressão gênica na iden- 
tificação de pacientes com risco de recorrência ou aqueles com 
particular tendência a se beneficiar da terapia adjuvante ainda não 
forneceram resultados para alterar a prática. Apesar da existência de 
ampla literatura examinando um conjunto de fatores prognósticos, o 
estado patológico no momento do diagnóstico é a melhor indicação 
do prognóstico de longo prazo. Pacientes com invasão linfovascular 
e níveis de CEA pré-operatórios elevados tendem a apresentar um 
curso clínico mais agressivo. 


Estadiamento do câncer colorretal 


Estágio | 
Т1 Т2 
" Nào mais profundo Nào através 
Extensáo do tumor do que a da muscular 
submucosa 
Sobrevida em 5 anos >95% >90% 
Estágio na Colo 23% 
apresentação Reto 34% 


Mucosa — 


Muscular da 
mucosa 


Submucosa 


Muscular 
própria 


Serosa 


Gordura 
Linfonodos - 


II 11 IV 
T3 N1 N2 M 
Através da 1-3 linfonodos =4 linfonodos Metástases 
muscular distantes 
70—8596 50-7096 25-60% <5% 
AAA 

31% 26% 20% 
25% 26% 15% 








Figura 49.3 Estadiamento e prognóstico para pacientes com cáncer colorretal. 





QUADRO 49.6 Fatores de prognóstico reservado após 
ressecção cirúrgica total do câncer colorretal 


Disseminação do tumor para linfonodos regionais 

Número de linfonodos regionais envolvidos 

Penetração de tumor através da parede intestinal 

Histologia pouco diferenciada 

Perfuração 

Aderência do tumor a órgãos adjacentes 

Invasão venosa 

Elevação pré-operatória do título de CEA (> 5 ng/mL) 

Aneuploidia 

Deleção cromossômica específica (p. ex., perda alélica no cromossomo 180) 





Abreviacáo: CEA, antígeno carcinoembrionário. 





Quando se detecta uma lesão maligna no intestino grosso, o tra- 
tamento ideal é a ressecção total do tumor. Deve-se pesquisar 
cuidadosamente a presença de metástases (com exame físico 
completo, radiografia de tórax, avaliação bioquímica da função 
hepática e dosagem do nível plasmático do CEA) antes de pro- 
ceder à cirurgia. Se possível, deve-se fazer uma colonoscopia 
total, com visualização de todo o colo, para procurar neoplasias 
síncronicas e pólipos. A detecção de metástases não deve con- 
traindicar a cirurgia em pacientes com sintomas, como sangra- 
mento gastrintestinal ou obstrução, achados que podem indicar 
cirurgia menos radical. Durante a laparotomia, é necessário 
examinar toda a cavidade peritoneal, com inspeção minuciosa 
do fígado, da pelve e do hemidiafragma, bem como palpação 
cuidadosa de todo o intestino grosso. Após a recuperação de 
uma ressecção completa, deve-se proceder a uma avaliação cui- 
dadosa do paciente por cinco anos, com exame físico semestral 
e exames de sangue anuais. Se uma colonoscopia total não ti- 
ver sido feita no pré-operatório, deve-se fazê-la nos primeiros 
meses do pós-operatório. Algumas autoridades defendem a 
mensuração do nível plasmático de CEA em intervalos de três 
meses, pois é um teste sensível que permite identificar recidi- 
va não detectável por outros meios. Está indicada a reavaliação 
endoscópica ou radiológica subsequente do intestino grosso, 
provavelmente a cada três anos, pois os pacientes curados de 
um câncer colorretal têm 3-5% de chances de desenvolver outro 
câncer de colo durante a vida e um risco de mais de 15% de sur- 
gimento de pólipos adenomatosos. As recidivas anastomóticas 
(na “linha de sutura”) são incomuns em pacientes com câncer 
colorretal quando as bordas da ressecção cirúrgica são adequa- 
das e estão livres de tumor. O valor de TC periódicas de abdo- 
me, para detecção de recidiva tumoral precoce e assintomática, 
é uma área de incerteza, recomendando alguns especialistas 
que o exame seja realizado anualmente, nos três primeiros anos 
após a cirurgia. 

Recomenda-se a radioterapia da pelve em pacientes com cân- 
cer retal porque reduz a probabilidade de 20-25% de recidiva re- 
gional após ressecção cirúrgica completa de tumores nos estágios 
II ou Ш, principalmente se tiverem penetrado através da serosa. 
Acredita-se que essa altíssima taxa de recidiva local se deva ao 
fato de que o espaço anatômico restrito na pelve limite a extensão 
da ressecção, e porque a rica rede linfática da parede pélvica late- 
ral pode facilitar a disseminação precoce de células malignas para 
áreas inacessíveis à cirurgia. Nos cânceres retais, o uso de dissec- 


ção cortante em vez de divulsionamento (excisão mesorretal total) 
parece reduzir o risco de recidiva local para aproximadamente 
10%. A radioterapia pré ou pós-operatória reduz a probabilida- 
de de recidiva pélvica, mas parece não aumentar a sobrevida. A 
combinação da radioterapia pós-operatória com a quimioterapia 
baseada na 5-fluorouracila reduz as taxas de recidiva local e me- 
lhora a sobrevida global. A radioterapia pré-operatória está indi- 
cada para pacientes com tumores retais extensos e potencialmente 
irressecáveis, lesões que podem ser reduzidas para permitir remo- 
ção cirúrgica subsequente. A radioterapia é ineficaz no tratamen- 
to primário do câncer de colo. 

A terapia sistêmica para pacientes com câncer colorretal 
tornou-se mais efetiva. A 5-FU continua sendo o principal tra- 
tamento contra essa doença, e 15-20% dos pacientes apresentam 
resposta parcial. A possibilidade de resposta tumoral parece ser 
um pouco maior em pacientes com metástases hepáticas quan- 
do se infunde o fármaco diretamente na artéria hepática, mas o 
tratamento intra-arterial é tóxico e dispendioso, parecendo não 
prolongar de maneira notável a sobrevida. A administração si- 
multânea de ácido folínico (leucovorina) melhora a eficácia da 
5-FU em pacientes com câncer colorretal avançado. O provável 
mecanismo de ação é o aumento da afinidade da 5-FU pela sua 
enzima-alvo, a timidilato sintase. A taxa de resposta parcial tri- 
plica quando se combinam ácido folínico e 5-FU, mas o efeito na 
sobrevida é marginal. A dose ideal ainda não foi determinada. 
A administração de 5-FU costuma ser intravenosa, mas também 
pode ser por via oral, na forma de capecitabina (Xeloda), com 
eficácia aparentemente semelhante. 

O irinotecano (CPT-11) é um inibidor da topoisomerase 1 
e prolonga a sobrevida quando comparado a cuidados de su- 
porte em pacientes cuja doença progrediu apesar da 5-FU. O 
acréscimo de irinotecano ao esquema com 5-FU e leucovorina 
também melhora a taxa de resposta e sobrevida de pacientes 
com doença metastática. O esquema FOLFIRI consiste em iri- 
notecano, 180 mg/ m^ em infusão por 90 minutos no primeiro 
dia; leucovorina, 400 mg/m” em infusão por 2 horas junto com 
a administração de irinotecano; seguido imediatamente por 
um bolo de 5-FU, 400 mg/ m”, e uma infusáo contínua durante 
46 horas de 2,4 a 3 g/m' a cada 2 semanas. O principal efeito 
colateral do irinotecano é a diarreia. A oxaliplatina, análogo da 
platina, também aumenta a taxa de resposta quando adiciona- 
da á 5-FU e leucovorina como tratamento inicial em pacien- 
tes com doença metastática. O esquema FOLFOX consiste em 
infusão de leucovorina por 2 horas (400 mg/m”/dia), seguido 
por um bolo de 5-FU (400 mg/m”/dia) e infusão por 22 ho- 
ras (1.200 mg/m”) a cada 2 semanas, junto com oxaliplatina, 
85 mg/m” em infusáo intravenosa por 2 horas no primeiro dia. 
A oxaliplatina frequentemente causa uma neuropatia sensorial 
dependente da dose que em geral desaparece após a suspensáo 
da terapia. O FOLFIRI e o FOLFOX apresentam eficácia seme- 
lhante. Na doença metastática, estes esquemas poderão levar a 
sobrevidas medianas de dois anos. 

Os anticorpos monoclonais também são eficazes em pacien- 
tes com câncer colorretal avançado. O cetuximabe (Erbitux) e 
o panitumumabe (Vectibix) são direcionados contra o receptor 
do fator de crescimento epidérmico (EGFR), uma glicoproteína 
transmembrana envolvida nas vias de sinalização que afetam o 
crescimento e a proliferação das células tumorais. Tanto o cetu- 
ximabe quanto o panitumumabe, quando administrados isolada- 
mente, apresentaram benefícios para uma pequena proporção de 
pacientes anteriormente tratados, e o cetuximabe parece ter siner- 
gia terapêutica com agentes quimioterápicos, como o irinoteca- 
no, mesmo em pacientes previamente resistentes a este fármaco, 
o que sugere que o cetuximabe possa reverter a resistência celu- 
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lar á quimioterapia citotóxica. Os anticorpos não são eficazes na 
subpopulação de tumores colônicos que possuem mutações em 
K-ras. O uso de cetuximabe e panitumumabe pode levar a um 
exantema semelhante à acne, sendo o desenvolvimento e a gra- 
vidade do exantema correlacionados com a probabilidade da efi- 
cácia antitumoral. Os inibidores da atividade tirosinoquinase do 
EGFR, como o erlotinibe (Tarceva), não parecem ser eficazes no 
câncer colorretal. 

O bevacizumabe (Avastin) é um anticorpo monoclonal dire- 
cionado contra o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
e acredita-se que aja como um agente antiangiogênese. A adição 
de bevacizumabe às combinações que contêm irinotecano e ao 
FOLFOX pareceu melhorar, inicialmente, o desfecho observado 
com a quimioterapia isolada, porém estudos subsequentes foram 
menos convincentes. O uso de bevacizumabe pode levar a hiper- 
tensão, proteinúria e aumento da probabilidade de eventos trom- 
boembolíticos. 

Os pacientes com metástases hepáticas solitárias sem evidén- 
cias clínicas ou radiográficas de envolvimento adicional de tumor 
devem ser considerados para ressecção parcial de fígado, porque 
estes procedimentos estão associados a taxas de 25-30% de sobre- 
vida em cinco anos quando realizados em indivíduos seleciona- 
dos por cirurgióes experientes. 

A administração de 5-FU e LV durante seis meses após a res- 
secção do tumor em pacientes com doença em estágio III leva a 
uma redução de 40% de taxas de recidiva e 30% de melhora de 
sobrevida. A probabilidade de recidiva foi ainda mais reduzida 
quando oxaliplatina foi combinada com 5-FU e LV (р. ex., FOL- 
FOX); inesperadamente, a adição de irinotecano à terapia com 
5-FU e LV, bem como a adição de bevacizumab ou cetuximab ao 
FOLFOX não ampliou o desfecho. Os pacientes com tumores de 
estágio II não parecem beneficiar-se expressivamente da terapia 
adjuvante, considerando-se o uso deste tratamento como restrito 
àqueles pacientes com características biológicas (p. ex., tumores 
perfurados, lesões Ty, invasão linfovascular) que os colocam em 
riscos de recidiva maiores do que os normais. No câncer retal, a 
administração de terapia pré e pós-operatória combinada (5-FU 
mais radioterapia) reduz o risco de recidiva e aumenta a chance 
de cura para pacientes com tumores de estágios II e III, sendo a 
abordagem pré-operatória mais bem tolerada. A 5-FU age como 
um radiossensibilizador quando administrada junto com radio- 
terapia. A terapia adjuvante é usada em apenas cerca da metade 
dos pacientes com mais de 65 anos de idade. Este viés de idade é 
completamente inapropriado, pois os benefícios e provavelmente 
a tolerância à terapia adjuvante em pacientes com 65 anos ou mais 
parecem semelhantes aos observados em indivíduos mais jovens. 





TUMORES DO INTESTINO DELGADO 
Os tumores do intestino delgado compreendem menos de 3% das 
neoplasias gastrintestinais. Como são raros, o diagnóstico muitas 
vezes é tardio. Os sintomas abdominais tendem a ser vagos e pouco 
definidos, e os exames radiológicos convencionais do trato digestivo 
superior e inferior parecem normais. Devem-se incluir os tumores do 
intestino delgado no diagnóstico diferencial, nas seguintes situações: 
(1) episódios recorrentes e inexplicados de dor abdominal em cólica; 
(2) acessos intermitentes de obstrução intestinal, sobretudo quando 
não há história de doença inflamatória ou cirurgia abdominal; (3) 
intussuscepção em adultos; e (4) evidências de sangramento intesti- 
nal crônico com radiografias contrastadas convencionais negativas. 
O método diagnóstico de escolha é um cuidadoso exame radiológi- 
co contrastado do intestino delgado. É possível aumentar a precisão 
diagnóstica infundindo bário por uma sonda nasogástrica posiciona- 
da no duodeno (enteróclise). 


E TUMORES BENIGNOS 


É difícil prever a histologia de tumores benignos do intestino delgado 
com base apenas nos achados clínicos ou radiológicos. A sintoma- 
tologia dos tumores benignos não é típica, sendo os sintomas mais 
frequentes dor, obstrução e hemorragia. Tais tumores em geral são 
descobertos na quinta ou sexta década de vida, sendo mais comuns 
no intestino delgado distal que no proximal. Os tumores benignos 
mais comuns são adenomas, leiomiomas, lipomas e angiomas. 


Adenomas 

São os tumores das células da ilhota e das glândulas de Brunner, além 
dos adenomas polipoides. Os adenomas de células da ilhota às vezes 
são encontrados fora do pâncreas. O Cap. 52 descreve as síndromes 
associadas. Os adenomas das glândulas de Brunner não são uma 
neoplasia verdadeira, e sim hipertrofia ou hiperplasia das glându- 
las submucosas duodenais. Seu aspecto é o de pequenos nódulos na 
mucosa duodenal que secretam um muco alcalino e muito viscoso. 
Na maioria dos casos, são apenas achados radiológicos casuais sem 
associação a qualquer distúrbio clínico. 


Adenomas polipoides 

Aproximadamente 25% dos tumores benignos do intestino delgado 
são adenomas polipoides (Quadro 49.5), que podem apresentar- 
-se como lesões polipoides isoladas ou, mais raramente, adeno- 
mas vilosos papilares. Como no colo, as formas séssil ou papilar 
do tumor às vezes estão associadas a um carcinoma concomitan- 
te. Os portadores da sindrome de Gardner às vezes têm adenomas 
pré-malignos no intestino delgado, lesões que costumam ocorrer 
no duodeno. Na sindrome de Peutz-Jeghers, pode haver tumores 
polipoides múltiplos em todo o intestino delgado e, às vezes, no 
estômago, colo ou reto. Esses pólipos costumam ser hamartomas 
(pólipos juvenis) com baixo potencial de degeneração maligna. De- 
pósitos cutaneomucosos de melanina e tumores de ovário, mama, 
pâncreas e endométrio também estão associados a esta doença au- 
tossômica dominante. 


Leiomiomas 


Sáo neoplasias que se originam de componentes musculares lisos do 
intestino, costumam ser intramurais e afetar a mucosa sobrej acen- 
te. A ulceração da mucosa pode causar hemorragia gastrintestinal 
de intensidade variável. Dor abdominal em cólica ou intermitente é 
frequente. 


Lipomas 

São mais comuns no íleo distal e na valva ileocecal, têm um aspecto 
radiotransparente típico e em geral são intramurais e assintomáticos, 
mas podem sangrar em alguns casos. 


Angiomas 

Embora não sejam neoplasias verdadeiras, essas lesões têm importán- 
cia porque são uma causa comum de sangramento intestinal. Podem 
assumir a forma de telangiectasias ou hemangiomas. Telangiectasias 
intestinais múltiplas ocorrem isoladamente no trato gastrintestinal, 
sem componente hereditário, ou como parte da síndrome de Rendu- 
-Osler-Weber hereditária. Os tumores vasculares podem assumir a 
forma de hemangiomas isolados, o que é mais comum no jejuno. A 
angiografia, principalmente durante um sangramento, é o melhor 
procedimento para avaliar essas lesões. 


i TUMORES MALIGNOS 


Embora raros, os tumores malignos do intestino delgado acome- 
tem pacientes com enterite regional crônica e doença celíaca, assim 
como os indivíduos com Aids. Os tumores malignos do intestino 
delgado com frequência estão associados à febre, perda de peso, 
anorexia, sangramento e massa abdominal palpável. Depois dos 


carcinomas ampulares (muitos dos quais se originam dos ductos bi- 
liares ou pancreáticos), os tumores malignos mais comuns do intes- 
tino delgado sáo adenocarcinomas, linfomas, tumores carcinoides e 
leiomiossarcomas. 


Adenocarcinomas 

Os cánceres primários mais comuns do intestino delgado sáo os 
adenocarcinomas, que sáo responsáveis por cerca de 50% dos tu- 
mores malignos. Sáo mais comuns no duodeno distal e jejuno 
proximal. Tendem a ulcerar e causar hemorragia ou obstrução. А 
radiologia, podem ser confundidos com doença ulcerosa duodenal 
crónica ou doença de Crohn, se o paciente tem história crónica de 
enterite regional. O melhor método para definir o diagnóstico é a 
endoscopia com biópsia sob visão direta. A ressecção cirúrgica é o 
tratamento de escolha. 


Linfomas 


Os linfomas do intestino delgado podem ser primários ou secundá- 
rios. O diagnóstico de linfoma intestinal primário exige confirmação 
histológica em um contexto clínico em que linfadenopatia palpável e 
hepatoesplenomegalia estejam ausentes e não haja evidências de lin- 
foma à radiografia de tórax, à TC, no esfregaço de sangue periférico 
ou à aspiração com biópsia da medula óssea. Sintomas relativos ao 
intestino delgado estão presentes, acompanhados em geral de lesão 
discernível anatomicamente. O linfoma secundário do intestino del- 
gado consiste no acometimento do intestino por um tumor linfoide 
que se estende a partir de linfonodos retroperitoneais ou mesentéri- 
cos acometidos. 

O linfoma intestinal primário responde por cerca de 20% dos 
tumores malignos. Tais neoplasias são linfomas não Hodgkin de 
células T, e sua histologia é difusa e de grandes células. O linfoma 
intestinal pode acometer, em ordem decrescente de frequência, o 
íleo, jejuno e duodeno, distribuição que reflete a quantidade relativa 
de células linfoides normais nessas regiões anatômicas. O risco de 
linfoma do intestino delgado aumenta em pacientes com história de 
doenças causadoras de má absorção (p. ex., doença celíaca), enteri- 
te regional e depressão da função imune causada por síndromes de 
imunodeficiência congênita, transplantes de órgãos, doenças autoi- 
munes e Aids. 

O surgimento de massas localizadas ou nodulares que estrei- 
tam o lúmen acarreta dor periumbilical (pior à alimentação), além 
de perda de peso, vômitos e, às vezes, obstrução intestinal. Pode-se 
suspeitar do diagnóstico de linfoma do intestino delgado quando ra- 
diografias contrastadas revelam, por exemplo, padrões sugestivos de 
infiltração e espessamento das pregas mucosas, nódulos na mucosa, 
áreas de ulceração irregular ou estase do material de contraste. Pode- 
-se confirmar o diagnóstico com exploração cirúrgica e ressecção dos 
segmentos acometidos. Às vezes, estabelece-se o diagnóstico de lin- 
foma intestinal com biópsia intestinal peroral. Mas, como a doença 
envolve a lâmina própria, costuma ser necessária uma biópsia cirúr- 
gica contendo todas as camadas. 

A ressecção do tumor é a modalidade inicial de tratamento. 
Alguns pacientes recebem radioterapia pós-operatória após res- 
secção total, mas a maioria das autoridades é favorável à poliqui- 
mioterapia breve (três ciclos). A frequente presença de doença 
intra-abdominal difusa no momento do diagnóstico e o aspecto 
multicêntrico eventual do tumor muitas vezes impossibilitam a 
ressecção total. A possibilidade de remissão prolongada ou cura 
em pacientes com doença localizada chega a 75%, mas é de ape- 
nas 25% naqueles com linfomas irressecáveis. Em pacientes cujos 
tumores não foram ressecados, a quimioterapia pode causar per- 
furação intestinal. 

Uma forma singular de linfoma do intestino delgado, que resulta 
em acometimento difuso de todo o intestino, foi descrita inicialmen- 
te em judeus orientais e árabes, denominando-se doença imunopro- 


liferativa do intestino delgado (DIPID), linfoma do mediterrâneo ou 
doença de cadeias a. pesadas. É um tumor de células В. A apresenta- 
ção típica consiste em diarreia crônica ou esteatorreia, associadas a 
vômitos e cólicas abdominais. Pode haver também baqueteamento 
digital. Um detalhe curioso em muitos pacientes com DIPID é a 
presença, no sangue e nas secreções intestinais, de IgA anormal, que 
contém uma cadeia a pesada mais curta e não possui cadeias leves. 
Acredita-se que essas cadeias « anormais sejam produzidas pelos 
plasmócitos que infiltram o intestino delgado. A evolução clínica dos 
pacientes com DIPID costuma apresentar exacerbações e remissões, 
e a morte frequentemente decorre de desnutrição e emaciação pro- 
gressivas ou do surgimento de linfomas agressivos. Nas fases iniciais 
da doença, o uso de antibióticos orais como a tetraciclina parece ser 
benéfico, o que sugere etiologia infecciosa. A poliquimioterapia tem 
sido usada nos estágios mais tardios da doença, com resultados variá- 
veis. Os resultados são melhores quando antibióticos e quimioterapia 
são combinados. 


Tumores carcinoides 

Surgem das células argentafins das criptas de Lieberkühn, sendo 
encontrados entre o duodeno distal e o colo ascendente, áreas cuja 
origem embriológica é o intestino médio. Mais de 50% dos tumo- 
res carcinoides intestinais encontram-se no íleo distal, sendo que a 
maioria concentra-se perto da valva ileocecal. A maior parte dos tu- 
mores carcinoides intestinais é assintomática e tem baixo potencial 
de malignidade, mas podem ocorrer invasões e metástases, que po- 
dem levar á síndrome carcinoide (Cap. 52). 


Leiomiossarcomas 


Muitas vezes têm diâmetro > 5 cm e podem ser palpáveis ao exa- 
me do abdome. Sangramento, perfuração e obstrução são comuns. 
Deve-se pesquisar nesses tumores a presença do receptor c-kit mu- 
tante (que define o GIST) e de doença metastática, o que justifica o 
tratamento com mesilato de imatinibe ou, em pacientes refratários ao 
imatinibe, sunitimibe (Sutent). 






CÁNCERES DO ÂNUS 


Representam 1-2% dos tumores malignos do intestino grosso. A 
maioria dessas lesões surge no canal anal, a região anatômica que vai 
do anel anorretal até uma zona aproximadamente equidistante da li- 
nha anocutánea (ou pectínea) e da borda anal. Os carcinomas proxi- 
mais à linha pectínea (a zona de transição entre a mucosa glandular 
do reto e o epitélio escamoso do ânus distal) são chamados tumores 
basaloides, cuboides ou cloacogénicos. Aproximadamente 33% dos 
cánceres anais têm esse padrão histológico. Os tumores distais à linha 
pectínea possuem histologia escamosa, ulceram com mais frequência 
e constituem 55% dos cânceres anais. O prognóstico dos pacientes 
com cânceres anais basaloides e epidermoides é idêntico quando se 
faz a correção para o tamanho do tumor e para a presença ou ausên- 
cia de disseminação linfonodal. 

O desenvolvimento do câncer anal está associado à infecção 
pelo papilomavírus humano, o mesmo microrganismo implicado 
na etiologia do câncer de colo uterino, transmitido por via sexual. A 
infecção pode resultar em verrugas anais (condiloma acuminado), 
que podem progredir para neoplasia anal intraepitelial e, em seguida, 
para carcinoma epidermoide. O risco de câncer anal aumenta em ho- 
mossexuais masculinos, podendo presumir que isso se deva ao sexo 
anal. O risco de câncer anal aumenta tanto em homens quanto em 
mulheres com Aids. Uma explicação possível é que a diminuição da 
imunidade permite que uma infecção por papilomavírus se agrave. 
Os cânceres do ânus são mais comuns em pessoas de meia-idade e 
mais frequentes em mulheres que em homens. Ao diagnóstico, os 
pacientes podem apresentar sangramento, dor, sensação de massa 
perianal e prurido. 
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A cirurgia radical (ressecção abdominoperineal com retirada 
de linfonodos e colostomia permanente) já foi o tratamento-padráo 
para tumores desse tipo. А sobrevida em cinco anos após esse pro- 
cedimento era de 55 e 7096 quando nào havia disseminagáo para 
linfonodos regionais, e menos de 2096 se houvesse metástases no- 
dais. Uma abordagem terapéutica alternativa, com a combinação de 
radioterapia externa e quimioterapia, consegue fazer desaparecer o 
tumor - tornando a biópsia negativa — em mais de 8096 dos pacien- 
tes com lesáo inicial cujo tamanho era de menos de 3 cm. O tumor 
recorre em menos de 1096 desses pacientes, o que significa que cerca 
de 7096 dos pacientes com cánceres do апиз podem ser curados sem 
cirurgia. Assim, deve-se reservar a cirurgia para a minoria de indiví- 
duos que apresentam tumor residual após o tratamento inicial com 
uma combinação de radioterapia e quimioterapia. 
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CARCINOMA HEPATOCELULAR 
B INCIDÊNCIA 


O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma das neoplasias 
malignas mais comuns em todo o mundo. A incidência glo- 
bal anual é de aproximadamente 1 milhão de casos, com 
uma razão entre homens e mulheres de cerca de 4:1 (1:1 na ausência 
de cirrose а 9:1 em muitos países com alta incidência). A taxa de in- 
cidência é igual à taxa de mortalidade. Nos EUA, aproximadamente 
22.000 novos casos são diagnosticados por ano, com 18.000 mortes. 
As taxas de mortalidade nos homens em países de baixa incidência, 
como os EUA, são de 1,9 por 100.000 por ano; nas áreas intermediá- 
rias, como a Áustria e a África do Sul, essas taxas variam de 5,1 a 20; 
e nas áreas de alta incidência, como o Oriente (China e Coreia), as 
taxas alcançam até 23,1 a 150 por 100.000 por ano (Quadro 50.1). 
Nos EUA, a incidência de CHC é de aproximadamente 3 por 100.000 
pessoas, com variações de gênero, étnicas e geográficas significativas. 
Esses números estão aumentando rapidamente e podem estar subes- 
timados. Nos EUA há cerca de 4 milhões de portadores crónicos do 
vírus da hepatite С (HCV). Aproximadamente 10% deles, ou seja, 
400.000, têm tendência a desenvolver cirrose. Cerca de 5% ou 20.000 
destes podem desenvolver CHC anualmente. Somando-se a isso os 
dois outros fatores predisponentes comuns - o vírus da hepatite B 











QUADRO 50.1 Taxas de incidência ajustadas à idade para 
carcinoma hepatocelular 


Pessoas por 100.000 por ano 





Homem Mulher 
Argentina 6,0 2,5 
Brasil, Recife 9,2 8,3 
Brasil, São Paulo 3,8 2,6 
Moçambique 112,9 30,6 
África do Sul, Cabo: negros 26,3 8,4 
África do Sul, Cabo: brancos 1,2 0,6 
Senegal 25,6 9,0 
Nigéria 15,4 3,2 
Gâmbia 33,1 12,6 
Burma 25,5 8,8 
Japão 7.8 22 
Coréia 13,8 3,2 
China, Xangai 34,4 11,6 
Índia, Bombaim 4,9 2,5 
Índia, Madras 2,1 0,7 
Grá-Bretanha 1,6 0,8 
Franca 6,9 1,2 
Itália, Varese 7,1 2d 
Noruega 1,8 1,1 
Espanha, Navarra 7,9 4,7 











(HBV) e o consumo crónico de álcool —, 60.000 novos casos de CHC 
parecem possíveis anualmente. Os futuros avanços na sobrevida ao 
CHC irão provavelmente depender, em parte, de estratégias de imu- 
nização para o HBV (e o HCV) e de um diagnóstico mais precoce 
por meio de triagem dos pacientes com risco de desenvolvimento de 
CHC. 


Tendências atuais 

Com a epidemia de HCV nos EUA, o CHC está aumentando na 
maioria dos estados, e a doença hepática associada à obesidade (es- 
teato hepatite não alcoólica (EHNA) está sendo cada vez mais reco- 
nhecida como causa. 


B EPIDEMIOLOGIA 

Existem dois tipos gerais de estudos epidemiológicos do 
CHC - os de taxa de incidência com base nos países (Qua- 
dro 50.1) e os dos migrantes. Ocorrem focos endêmicos em 
áreas da China e África Subsaariana, que estão associados a altas ta- 
xas de portadores de hepatite B e contaminação de produtos alimen- 
tícios por micotoxinas (aflatoxina B,), cereais armazenados, água po- 
tável e solo. Os fatores ambientais são importantes; por exemplo, os 
japoneses no Japão apresentam uma maior incidência do que os que 
moram no Havaí, os quais, por sua vez, têm maior incidência do que 
os que vivem na Califórnia. 


E FATORES ETIOLÓGICOS 


Carcinógenos químicos 


y 


Os agentes etiológicos do CHC foram estudados seguin- 
do duas linhas gerais. Na primeira estáo os agentes iden- 
tificados como carcinogénicos em animais de laboratório 
(particularmente roedores), que se acredita estarem presentes no 
ambiente humano (Quadro 50.2). Em segundo lugar, está a associa- 
ção do CHC a várias outras condições clínicas. Provavelmente o car- 
cinógeno químico natural ubíquo mais bem estudado e mais potente 
é um produto do fungo Aspergillus, denominado aflatoxina B,. Esse 
fungo e o seu produto, a aflatoxina, podem ser encontrados em uma 
variedade de grãos armazenados em locais quentes e úmidos, onde 
o amendoim e o arroz são armazenados sem refrigeração. A con- 
taminação de produtos alimentícios com aflatoxina correlaciona-se 
bem com as taxas de incidência na África e, em certo grau, na Chi- 
na. Nas áreas endêmicas da China, mesmo os animais de fazendo, 
como patos, têm CHC. Os carcinógenos mais potentes parecem ser 
produtos naturais de plantas, fungos e bactérias, como arbustos con- 
tendo alcaloides pirrolizidínicos, bem como ácido tânico e safrol. Os 
poluentes, como os pesticidas e os inseticidas, são carcinógenos co- 
nhecidos nos roedores. 





QUADRO 50.2 Fatores associados a risco aumentado de 
desenvolvimento de CHC 


Comuns incomuns 


Cirrose de qualquer causa Cirrose biliar primária 
Infecção crônica por hepatite Bou C Нетосготаїоѕе 
Consumo crônico de etanol Deficiência de a, -antitripsina 
EHNA/esteatose hepática náo Doencas de depósito de glicogénio 
alcoólica Citrulinemia 
Aflatoxina B, ou outras micotoxinas Porfiria cutánea tardia 

Tirosinemia hereditária 


Doenca de Wilson 





Nota: EHNA, esteato-hepatite não alcoólica. 
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Hepatite 

Tanto estudos de caso controle quanto de coortes demons- 
traram a existéncia de uma forte associacáo entre as taxas de 
portadores crónicos de hepatite B e a incidéncia aumentada 
de CHC. Em portadores do sexo masculino de Taiwan, com antíge- 
no de superfície da hepatite B (HBsAg) positivo, foi encontrado um 
risco 98 vezes maior de CHC em comparação à indivíduos negativos 
para HBsAg. А incidéncia de CHC nos nativos do Alasca é acen- 
tuadamente aumentada e relacionada com uma alta prevaléncia de 
infecção pelo HBV. O CHC associado ao HBV pode envolver ciclos 
de destruição hepática com proliferação subsequente, e não neces- 
sariamente cirrose franca. Acredita-se que o aumento na incidência 
de CHC nos japoneses nas últimas três décadas esteja relacionado à 
hepatite C. Um estudo de intervenção em grande escala, patrocina- 
do pela Organização Mundial da Saúde (OMS), está atualmente em 
andamento na Ásia e envolve a vacinação dos recém-nascidos contra 
o HBV. O CHC nos negros africanos não está associado a cirrose gra- 
ve, porém é pouco diferenciado e muito agressivo. Apesar das taxas 
uniformes de portadores de HBV entre os Bantus da África do Sul, 
existe uma diferença de nove vezes na incidência de CHC entre Mo- 
cambicanos que moram ao longo da costa e no interior. Essa diferen- 
ça é atribuída à exposição adicional à aflatoxina В, na alimentação e 
outras micotoxinas carcinogênicas. O intervalo típico entre transfu- 
são associada ao HCV e o desenvolvimento subsequente de CHC é 
de aproximadamente 30 anos. Os pacientes com CHC associado ao 
HCV tendem a apresentar cirrose mais frequente e avançada; entre- 
tanto, no CHC associado ao HBV, apenas metade dos pacientes têm 
cirrose; o restante apresenta hepatite crônica ativa (Cap. 40). 





Outras condições etiológicas 

A associação de 75 a 85% do CHC à cirrose hepática já é 
reconhecida há muito tempo, mais tipicamente com cirrose 
macronodular no sudeste da Ásia, mas também com cirrose 
micronodular (álcool) na Europa e nos EUA (Cap. 42). Ainda não 
está claro se a cirrose em si é um fator predisponente ao desenvol- 
vimento de CHC, ou se as causas subjacentes da cirrose são, na ver- 
dade, os fatores carcinogênicos. Entretanto, aproximadamente 20% 
dos pacientes com CHC nos EUA não apresentam cirrose subjacente. 
Vários distúrbios subjacentes estão associados a um aumento do ris- 
co para CHC associado a cirrose (Quadro 50.2), como hepatite, ál- 
cool, hepatite ativa autoimune crônica, cirrose criptogênica e EHNA. 
Uma associação menos comum é com cirrose biliar primária e vários 
distúrbios metabólicos, como a hemocromatose, doença de Wilson, 
deficiência de a, -antitripsina, tirosinemia, porfiria cutânea tardia, 
glicogênese tipos 1 e 3, citrulinemia e acidúria orótica. A etiologia de 
CHC nos 20% de pacientes que náo tém cirrose é atualmente obscu- 
ra, e sua história natural de CHC náo está bem-definida. 





ar 


Tendências atuais 

Muitos pacientes apresentam múltiplas etiologias, e as interações en- 
tre hepatite ou álcool e tabagismo ou aflatoxinas estão apenas come- 
cando a ser exploradas. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
Sintomas 

^5 Consistem em dor abdominal, perda de peso, fraqueza, ple- 
nitude, edema abdominal, icterícia e náuseas (Quadro 50.3). 
Os sinais e sintomas de apresentação diferem um pouco entre 
áreas de alta e baixa incidéncia. Nas áreas de alto risco, especialmente 
nos negros da África do Sul, o sintoma mais comum é a dor abdomi- 
nal; em contrapartida, apenas 40 a 5096 dos pacientes chineses e japo- 
neses apresentam-se com dor abdominal. O edema abdominal pode 
ocorrer como uma consequência de ascite devido a doença hepática 
crónica subjacente ou ser causado por um tumor de expansáo rápida. 
Ocasionalmente, uma necrose central ou hemorragia aguda na cavi- 








QUADRO 50.3 Apresentação clínica do carcinoma 
hepatocelular (п = 547) 





Nümero de pacientes (96) 

Nenhum sintoma 129 (24) 
Dor abdominal 219 (40) 
Outros (exame de anemia e várias doencas) 64 (12) 
Achados ao exame físico de rotina, PFH 129 (24) 
Perda de peso 112 (20) 
Perda de apetite 59 (11) 
Fraqueza/mal-estar 83 (15) 
Icterícia 30 (5) 
Triagem com TC de rotina de cirrose conhecida 92 (17) 
Sintomas de cirrose (edema de tornozelo, 98 (18) 
inchaco abdominal, aumento da 
circunferéncia, prurido, sangramento Gl) 
Diarreia 7 (1) 
Ruptura de tumor 1 
Características do paciente 
Idade média (anos) 56 +13 
Homem: mulher 3:1 
Etnia 

Brancos 72% 

Oriente Médio 10% 

Asiáticos 13% 

Afro-americanos 5% 
Cirrose 81% 
Sem cirrose 19% 
Características do tumor 
Quantidade de tumores hepáticos 

1 20% 

2 25% 

3 ou mais 65% 
Invasão da veia porta 75% 
Unilobar 25% 
Bilobar 75% 





Nota: Gl, gastrintestinal; PFH, provas de função hepática. 


dade peritonial levam à morte. Nos países com um programa ativo de 
vigilância, o CHC tende a ser identificado em um estágio inicial quan- 
do os sintomas podem ser causados apenas pela doença subjacente. A 
icterícia costuma ser causada por obstrução dos ductos intra-hepáticos 
por doença hepática subjacente. A hematêmese pode ocorrer devido a 
varizes esofágicas devido à hipertensão portal subjacente. Observa-se 
dor óssea em aproximadamente 3 a 12% dos pacientes, mas as necrop- 
sias apresentam metástases ósseas patológicas em cerca de 20% dos 
pacientes. Entretanto, 25% dos pacientes podem ser assintomáticos. 


Sinais físicos 

A hepatomegalia é o sinal físico mais comum, ocorrendo em 50 a 
90% dos pacientes. Os sopros abdominais são observados em 6 a 
25%, e a ascite ocorre em 30 a 60% dos pacientes, devendo ser exa- 
minada pela citologia. A esplenomegalia é causada principalmen- 
te por hipertensão portal. A perda de peso e a perda muscular são 
comuns, particularmente com tumores grandes ou de crescimento 
rápido. Encontra-se febre em 10 a 50% dos pacientes, de causa des- 
conhecida. Os sinais de doença hepática crônica frequentemente 
podem estar presentes, como icterícia, veias abdominais dilatadas, 


eritema palmar, ginecomastia, atrofia testicular e edema periférico. 
A síndrome de Budd-Chiari pode ocorrer devido á invasáo das veias 
hepáticas pelo CHC, com ascite tensa bem como fígado grande e 
sensível (Cap. 42). 


Sindromes paraneoplásicas 

As síndromes paraneoplásicas no CHC consistem, em sua maior par- 
te, em anormalidades bioquímicas, sem consequências clínicas as- 
sociadas. Incluem hipoglicemia (também causada por insuficiência 
hepática terminal), eritrocitose, hipercalcemia, hipercolesterolemia, 
disfibrinogenemia, sindrome carcinoide, aumento da globulina de 
ligação da tiroxina, alterações nas características sexuais secundárias 
(ginecomastia, atrofia testicular e puberdade precoce) e porfiria cutá- 
nea tardia. Ocorre hipoglicemia leve no CHC de crescimento rápido 
como parte da doença terminal, e pode-se observar a ocorrência de 
hipoglicemia profunda, embora a causa não esteja bem esclarecida. 
Ocorre eritrocitose em 3 a 12% dos pacientes e hipercolesterolemia 
em 10 a 40%. Uma alta porcentagem de pacientes apresenta trombo- 
citopenia ou leucopenia em decorrência da hipertensão portal, e não 
da infiltração da medula óssea por câncer, conforme observado em 
outros tipos de tumor. 


B ESTADIAMENTO 


Foram descritos diversos sistemas de estadiamento clínico para o 
CHC. Um sistema amplamente usado tem sido a classificação de 
tumor-linfonodo-metástase (INM) da American Joint Commission 
for Cancer (AJCC). Entretanto, o sistema do Cancer of the Liver Ita- 
lian Program (CLIP) é atualmente popular, visto que leva em consi- 
deracáo a cirrose, com base no sistema Okuda (Quadro 50.4). Foram 
propostos outros sistemas de estadiamento, e é necessário haver um 
consenso. Todos esses sistemas baseiam-se na combinação das carac- 
terísticas prognósticas da lesão hepática com as da agressividade do 
tumor e incluem sistemas da Espanha (Barcelona Clinic Liver Cancer 
[BCLC]), Japão, Hong Kong e outros (Chinese University Prognostic 
Index [CUP]), Japan Integrated Staging [JIS] e SLiDe, referindo-se a 
S, estágio (stage); Li, lesáo hepática (liver damage); De, des-y-carboxi 
protrombina). O melhor prognóstico é do estágio 1, que consiste em 
tumores únicos com menos de 2 cm de diámetro sem invasáo vas- 





QUADRO 50.4 Sistemas de estadiamento de CLIP e de Okuda 
para o carcinoma hepatocelular 


Classificacáo de CLIP 






Variáveis 

i. Número de tumores Único Múltiplos ~ 
Substituição do fígado pelo tumor (96) <50 < 50 > 50 

ii. Escore de Child-Pugh A B C 

iii. Nível de a.-fetoproteína (ng/mL) «400 2400 = 


iv. Trombose da veia porta (TC) Não sim — 
Estágios de CLIP (escore = soma dos pontos): CLIP 0, 0 ponto; CLIP 1, 
1 ponto, CLIP 2, 2 pontos; CLIP 3, 3 pontos. 
Classificação de Okuda 
Bilirrubina 
Ascite (mg/dL) 
> 50% < 50 + — <3 >3 23 <3 


(+) (—) (9 A + C (*) e 
Estágios de Okuda: estágio 1, todos (—); estágios 2, 1 ou 2 (+); estágios 3, 
3 Qu 4 (+). 


Albumina (g/L) 








Nota: CLIP, Cancer of the Liver Italian Program. 
“Extensão do figado ocupada pelo tumor. 


cular. As características de prognóstico adversas incluem ascite, ic- 
terícia, invasão vascular e níveis elevados de a:-fetoproteínas (AFP). 
À invasáo vascular, em particular, exerce efeitos profundos no prog- 
nóstico e pode ser microscópica ou macroscópica (visível na TC). 
Os grandes tumores apresentam, em sua maioria, invasão vascular 
microscópica, de modo que o estadiamento completo geralmente só 
pode ser feito após ressecção cirúrgica. A doença de estágio III en- 
globa tumores com linfonodos positivos e negativos. Os pacientes no 
estágio III com linfonodos positivos apresentam prognóstico reser- 
vado, e poucos sobrevivem por 1 ano. O prognóstico do estágio IV 
é reservado mesmo após ressecção ou transplante, e a sobrevida de 
1 ano é rara. Okuda e colaboradores desenvolveram um sistema de 
estadiamento funcional, baseado inteiramente em bases clínicas, que 
incorpora aspectos da doença hepática subjacente (Quadro 50.4). 
Os pacientes com estágio III de Okuda apresentam um prognóstico 
sombrio, visto que, em geral, não podem ser curados com ressecção, 
e o estado de seu figado impede a quimioterapia. 


Novas tendências 
É necessário um consenso sobre o estadiamento. Esses sistemas logo 
serão organizados pela proteômica. 





ANAMNESE E EXAME FÍSICO A anamnese é importante na ava- 
liação de supostos fatores de predisposição, como história de 
hepatite ou icterícia, transfusão sanguínea ou uso de fármacos 
intravenosos. Deve-se pesquisar uma história familiar de CHC 
ou hepatite e fazer um levantamento detalhado da história social 
que inclua descrições do trabalho para a detecção de exposição 
industrial a possíveis fármacos carcinogênicos, assim como hor- 
mónios contraceptivos. O exame físico deve incluir a pesquisa de 
estigmas de doença hepática subjacente, como icterícia, ascite, 
edema periférico, spiders vasculares, eritema palmar e perda de 
peso. É necessária uma avaliação do abdome para o tamanho do 
fígado, massas ou ascite, nodularidade e sensibilidade hepáticas, 
bem como esplenomegalia, além de uma avaliação do estado de 
desempenho geral e avaliação psicossocial. 


ENSAIOS SOROLÓGICOS A AFP é um marcador tumoral sérico 
para o СНС; entretanto, está aumentada em apenas cerca da meta- 
de dos pacientes nos EUA, Acredita-se que a fração reativa à aglu- 
tinina de lens culinaris da AFP (AFP-L3) seja mais específica. Ou- 
tro ensaio amplamente usado é o da des-y-carboxi-protrombina 
(DCP), uma proteína induzida pela ausência de vitamina К (PI- 
VKA-2). Esta proteina encontra-se aumentada em até 80% dos 
pacientes com CHC, mas também pode estar elevada em pacientes 
com deficiência de vitamina K. Ela sempre está elevada após o uso 
de Coumadin e pode prever a invasão da veia porta. Tanto a AFP- 
-L3 quanto a DCP foram aprovadas pela FDA. Foram desenvolvi- 
dos muitos outros ensaios, como glipicano-3, porém nenhum deles 
apresenta maior sensibilidade e especificidade agregadas. Nos pa- 
cientes que se apresentam com uma massa hepática nova ou outras 
indicações de descompensação hepática recente, deve-se medir o 
antígeno carcinoembrionário (ACE), vitamina B,,, AFP, ferritina, 
PIVKA-2 e anticorpos antimitocondriais, devendo-se realizar tes- 
tes padronizados de função hepática, como tempo de protrombina 
(TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), albumina, 
transaminases, y-glutamil transpeptidase e fosfatase alcalina. Re- 
duções na contagem de plaquetas e no leucograma podem refletir 
hipertensão portal e hiperesplenismo associado. As sorologias das 
hepatites A, Be С devem ser medidas. Se a sorologia do HBV ou 
HCV for positiva, as mensurações quantitativas de DNA do HBV 
ou RNA do HCV são necessárias. 
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Novas tendências Novos biomarcadores estão sendo avaliados, 
particularmente perfil genômico baseado em tecido e soro. 


RADIOLOGIA A ultrassonografia do figado constitui uma exce- 
lente ferramenta de triagem. As duas anormalidades vasculares 
características consistem em hipervascularidade da massa tumo- 
ral (neovascularização ou vasos arteriais anormais que nutrem o 
tumor) e trombose por invasão tumoral de veias porta normais 
nos demais aspectos. Para determinar o tamanho e a extensão do 
tumor, bem como a presença de invasão da veia porta de maneira 
acurada, deve-se efetuar uma TC helicoidal/trifásica do abdome 
e da pelve com técnica de injeção intravenosa rápida de meio de 
contraste para detectar as lesões vasculares tipicas do CHC. A 
invasão da veia porta é normalmente detectada como uma obs- 
trução e expansão do vaso. Utiliza-se a TC de tórax para excluir 
metástases. A RM também pode fornecer informações detalha- 
das, particularmente com os agentes de contraste mais recentes. 
O etiodol (Lipiodol) é uma emulsão oleosa etiodizada retida 
pelos tumores hepáticos, que pode ser administrada por injeção 
na artéria hepática (5 a 15 mL) uma semana antes da TC. Para 
os tumores pequenos, a injeção de etiodol é muito útil antes da 
biópsia, visto que a presença histológica do corante constitui uma 
prova de que a agulha coletou material da massa suspeita. Uma 
comparação prospectiva da TC trifásica, RM com gadolínio, ul- 
trassonografia e tomografia por emissão de pósitrons com fluo- 
rodesoxiglicose (FDG-PET) mostrou a obtenção de resultados 
semelhantes à TC, associada à RM e à ultrassonografia; a imagem 
por PET não foi bem-sucedida. 


Novas tendências A vascularidade alterada do tumor, que é uma 
consequência das terapias dirigidas para alvos moleculares cons- 
titui a base de técnicas de imagem mais recentes, incluindo ultras- 
sonografia contrastada (CEUS) e RM dinâmica. 


DIAGNÓSTICO PATOLÓGICO A prova histológica da presença de 
CHC é obtida por meio de uma biópsia com agulha de calibre 
grosso (core biopsy) da massa hepática guiada pela ultrassono- 
grafia, bem como de biópsia aleatória do fígado subjacente. O 
risco de sangramento apresenta-se aumentado em comparação 
com outros cânceres, visto que os tumores são hipervasculares, 
e que os pacientes frequentemente apresentam trombocitopenia 
e diminuição dos fatores da coagulação dependentes do fígado. 
O risco de sangramento aumenta ainda mais na presença de asci- 
te. O rastreamento do tumor apresenta um problema incomum. 
Aspirados com agulha fina podem fornecer material suficiente 
para o diagnóstico de câncer, porém prefere-se as biópsias com 
agulha de calibre grosso (core biopsy), porque a arquitetura teci- 
dual possibilita diferenciar o CHC do adenocarcinoma. As abor- 
dagens laparoscópicas também podem ser usadas. Para pacientes 
com suspeita de comprometimento da veia porta, uma biópsia 
com agulha de calibre grosso (core-biopsy) da veia porta pode ser 
realizada com segurança. Quando positiva, é considerada como 
critério de exclusão para transplante para CHC. 


Novas tendências A imuno-histoquímica tornou-se uma refe- 
rência. Subgrupos de prognóstico estão sendo definidos com 
base em proteinas das vias de sinalização de crescimento e es- 
tratégias de genotipagem. Além disso, o perfil molecular do fi- 
gado subjacente forneceu evidéncias de um “efeito de campo” 
da cirrose na geracáo de CHC recorrente ou novo CHC após 
ressecção primária. 


E TRIAGEM DAS POPULAÇÕES DE ALTO RISCO 


А triagem ainda não apresentou capacidade de salvar vidas. Estudos 
prospectivos nas populações de alto risco mostraram que a ultras- 
sonografia foi mais sensível do que as elevações de AFP. Um estudo 
italiano em pacientes com cirrose identificou uma incidência anual 
de CHC de 3%, mas não mostrou aumento na taxa de detecção de 
tumores potencialmente curáveis com triagem agressiva. As estraté- 


gias de prevenção que incluem vacinação universal contra a hepatite 
apresentam maior probabilidade de serem efetivas do que os esforços 
para triagem. Apesar da ausência de diretrizes formais, a maioria dos 
médicos obtém a AFP e realiza TC (ou ultrassonografia) a cada 6 me- 
ses quando faz o acompanhamento de pacientes de alto risco (porta- 
dores de HBV, cirrose por HCV, história familiar de CHC). 


Tendências atuais 


A análise de custos versus benefícios ainda não é convincente, em- 
bora a triagem seja intuitivamente confiável. Entretanto, estudos de 
áreas com altas taxas de portador do HBV mostraram um benefício 
da triagem, em decorrência do estabelecimento do diagnóstico em 
um estágio mais precoce. A gama-glutamil transpeptidase parece ser 
útil para a detecção de pequenos tumores. 


Carcinoma hepatocelular 





A maioria dos pacientes com CHC tem duas doenças hepáticas, 
cirrose e CHC, sendo cada uma delas uma causa independente 
de morte. А presença de cirrose geralmente traz problemas para 
cirurgia de ressecção, terapias ablativas e quimioterapia. Assim, 
a avaliação do paciente e o planejamento do tratamento devem 
considerar a gravidade da doença hepática não maligna. As esco- 
lhas para tratamento clínico da CHC podem ser complexas (Fig. 
50.1, Quadro 50.5 e Quadro 50.6). A história natural de CHC é 
altamente variável. Os pacientes que se apresentam com tumores 
avançados (invasões vasculares, sintomas, disseminação extra-he- 
pática) apresentam sobrevida média de aproximadamente 4 me- 
ses com ou sem tratamento. Os resultados de tratamento descritos 
na literatura são dificeis de interpretar. A sobrevida nem sempre 
reflete a eficácia da terapia devido aos efeitos adversos na sobrevi- 
da da doença hepática subjacente. Uma equipe multiprofissional, 
que inclui hepatologista, radiologista intervencionista, cirurgião 
oncologista, cirurgião de transplantes e oncologista clínico, é im- 
portante para o tratamento abrangente dos pacientes com CHC. 


ESTÁGIOS I E II DO СНС Os tumores de estágio inicial podem ser 
tratados de maneira bem-sucedida com o uso de várias técnicas, 
como a ressecção cirúrgica, ablação local (térmica ou por radio- 
frequência [ARF]) e terapias de injeção local (Quadro 50.6). Pelo 
fato de a maioria dos pacientes com CHC sofrer de um defeito 
de campo no fígado cirrótico, eles apresentam risco de múltiplos 
tumores hepáticos primários subsequentes. Muitos terão, ainda, 
doença hepática subjacente significativa e talvez não tolerem per- 
da cirúrgica maior de parénquima hepático e poderão ser elegí- 
veis para transplante ortotópico de fígado (TOF). A popularidade 
dos transplantes intervivos aparentados aumentou, com conse- 
quente ausência de fila de espera para um transplante. Um princi- 
pio importante no tratamento do CHC de estágio inicial consiste 
em usar tratamentos que poupam o fígado e concentrar-se no tra- 
tamento tanto do tumor quanto da cirrose. 


Excisão cirúrgica O risco da hepatectomia de grande porte é 
elevado (taxa de mortalidade de 5 a 10%), devido à doença he- 
pática subjacente e ao potencial risco de desenvolver insuficiên- 
cia hepática, porém é aceitável em casos selecionados. A oclusão 
pré-operatória da veia porta pode, algumas vezes, ser realizada 
para provocar atrofia do lobo acometido pelo CHC e hipertrofia 
compensatória do fígado não acometido, possibilitando uma res- 
secção mais segura. А ultrassonografia (US) intraoperatória é útil 
para planejar a abordagem cirúrgica. A US pode mostrar a pro- 
ximidade das estruturas vasculares principais que podem ser en- 
contradas durante a ressecção. Nos pacientes cirróticos, qualquer 
cirurgia de fígado de grande porte pode resultar em insuficiência 
hepática. A classificação de Child-Pugh da insuficiência hepática 
continua sendo um prognosticador confiável para a tolerância da 
cirurgia hepática, e apenas os pacientes na categoria Child A de- 
vem ser considerados para ressecção cirúrgica. Os pacientes nas 


ALGORITMO PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR 


| CHC diagnosticado 


Candidato à ressecção Candidato a transplante 


Hessecção por IPE/ARF 
Não cirrótico 
Cirrose А de Child 
Lesão solitária 
Ausência de metástases 


1 lesão < 5 cm 





Child A/B/C 


Doador vivo 
Transplante 


Doador apropriado 
Critérios da UNOS | 








Terapia neoadjuvante 
ARF/TACE/Ítrio * 


Figura 50.1 Algoritmo para o tratamento do carcinoma hepatocelu- 
lar. Abordagem terapêutica de pacientes com carcinoma hepatocelular. A avaliação 
clínica inicial tem por objetivo avaliar a extensão do tumor e o comprometimento 
funcional do figado pela cirrose. Os pacientes são classificados dentro das catego- 
rias de doença ressecável, doença não ressecável ou candidatos a transplante. LN, 





QUADRO 50.5 Opções de tratamento para о carcinoma 
hepatocelular 


Cirurgia 

Ressecção 

Transplante de fígado 

Terapias ablativas locais 
Criocirurgia 

Ablação por radiofrequência (ARF) 
Injeção percutânea de etanol (IPE) 


Terapias regionais: tratamentos com transcateter da artéria hepática 


Quimioterapia transarterial 

Embolização transarterial 
Quimioembolizacao transarterial 

Esferas de eluição de fármacos transarteriais 
Radioterapias transarteriais: 

Microesferas de trio 

lodo "^ -etiodol 

Radiação conformacional com feixe externo 
Terapias sistémicas 

Terapias dirigidas contra alvos moleculares (sorafenibe, etc.) 
Quimioterapia 

Imunoterapia 


Terapia hormonal + controle do crescimento 
Terapias de suporte 





Avaliacáo para transplante 


3 lesões, todas com menos de 3 cm 





Auséncia de invasáo vascular macroscópica 


Lista da UNOS 
(Doador cadavérico) 






Náo cirúrgico 


Avaliação clínica 

Fatores comórbidos 

> 3 lesões ou qualquer lesão > 6 cm 
Invasão vascular macroscópica 
LN(+) ou metástases 


| TACE/ftrio %/ 
Novos agentes 


Cuidado paliativo/ 
Terapia hormonais 
Novos agentes 
Cirrose C de Child 
Bilirrubina 2 2 
Metástases 


Multifocal 
»5cm 
Child A/B 
Auséncia de 
metástases 





linfonodo; TOF, transplante ortotópico de fígado; IPE, injeção percutánea de etanol; 
ARF, ablação por radiofrequência; TACE, quimioembolizacáo transarterial; UNOS, Uni- 
ted Network for Organ Sharing. Child A/B/C refere-se à classificação de Child-Pugh 
da insuficiência hepática. 





QUADRO 50.6 Alguns ensaios clínicos randomizados que 
envolvem quimioembolização da artéria transepática (TACE) para 
carcinoma hepatocelular 








Efeito na 
Agentes 1 sobrevida 
Kawaii 1992  Doxorrubicina + Embo Мао 
embo 
Chang 1994 Cisplatina + embo Embo Nao 
Hatanaka 1995 Cisplatina, O mesmo + Não 
doxorrubicina + Lipiodol 
embo 
Uchino 1993 Cisplatina, O mesmo + Não 
doxorrubicina + tamoxifeno 
FU oral 
Lin 1988 Embo Embo + ЕОМ Мао 
Yoshikawa 1994  Epirrubicina + Epirrubicina Nao 
etiodol 
Pelletier 1990 Doxorrubicina + Nenhum Мао 
Gelfoam 
Trinchet 1995 Cisplatina + Nenhum Não 
Gelfoam 
Bruix 1998 Molas e Gelfoam Nenhum Não 
Pelletier 1998 Cisplatina + etiodol Nenhum Não 
Trinchet 1995 Cisplatina + Nenhum Não 
Gelfoam 
Lo 2002 Cisplatina + etiodol Nenhum sim 
Llovet 2002 Doxorrubicina + Nenhum sim 
etiodol 





Nota: Embo, embolização; FU, 5-fluoruracila. 
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categorias de Child B e C com CHC nos estágios I e II devem ser 
encaminhados para transplante ortotópico do fígado TOF, quan- 
do apropriado, assim como os pacientes com ascite ou história 
recente de sangramento de varizes. Embora a excisão cirúrgica 
aberta seja mais confiável, o paciente pode se beneficiar mais com 
uma abordagem laparoscópica para ressecção, usando ablação 
por radiofreqüência (ARF) ou injeção percutânea de etanol (IPE). 
Мао foi realizada nenhuma comparação adequada destas diferen- 
tes técnicas, e a escolha do tratamento geralmente baseia-se na 


habilidade do médico. 


Estratégias de ablação local A ablação por radiofreqüência 
(ARF) usa calor para fazer ablação dos tumores. O tamanho má- 
ximo das sondas permite uma zona de necrose de 7 cm, que seria 
adequada para um tumor de 3 a 4 cm. O calor destrói, de maneira 
confiável, as células dentro da zona de necrose. O tratamento de 
tumores próximos dos pedículos portais principais pode levar à 
lesão e obstrução do ducto biliar, o que limita a localização de tu- 
mores anatomicamente adequados para essa técnica. A ARF pode 
ser realizada por via percutánea guiada por TC ou ultrassonogra- 
fia, ou por ocasião da laparoscopia guiada por ultrassonografia. 


Terapia por injeção local Vários agentes foram usados para inje- 
ção local nos tumores, mais comumente o etanol (IPE). O CHC 
relativamente mole dentro do fígado cirrótico de consistência 
endurecida permite a 1п]есао de grandes volumes de etanol no 
tumor sem difusáo no parénquima hepático ou extravazamento 
para fora do fígado. A IPE provoca a destruição direta das células 
cancerosas, mas náo é seletiva para o cáncer e destrói as células 
normais nas regióes adjacentes. Entretanto, requer habitualmente 
múltiplas injecóes (média de trés), diferentemente de apenas uma 
na ARE O tamanho máximo do tumor confiavelmente tratado é 
de 3 cm mesmo com injecóes múltiplas. 


Tendéncias atuais A resseccáo e a АКЕ produzem resultados se- 
melhantes. 


Transplante de fígado (TOF) Uma opção viável para tumores de 
estágios I e II no contexto da cirrose ё o ТОЕ possibilitando uma 
sobrevida que se aproxima daquela para casos sem cáncer. O TOF 
para pacientes com lesáo única de 5 cm ou menos ou trés nó- 
dulos ou menos, cada um medindo 3 cm ou menos (critérios de 
Milan), resultou em excelente sobrevida livre de tumor (70% ou 
mais em 5 anos). Para o CHC avancado, o TOF foi abandona- 
do, em virtude das altas taxas de recidiva do tumor. O escore de 
prioridade para o TOF levou anteriormente pacientes com CHC 
a aguardar por muito tempo para efetuar o TOF, de modo que 
alguns tumores ficaram demasiado avançados durante o período 
de espera do paciente para um fígado doado. Foram utilizadas 
diversas terapias como “ponte” para o TOF, como ARE, polietile- 
nimina e quimioembolizacáo arterial transcateter (TACE). Parece 
evidente que esses tratamentos administrados antes do transplan- 
te possibilitam aos pacientes continuar por mais tempo na lista de 
espera, dando-lhes mais oportunidades de transplante. Entretan- 
to, o que continua indefinido é se essa abordagem irá se traduzir 
em uma sobrevida prolongada depois do transplante. Além disso, 
náo se sabe se os pacientes que tiveram seus tumor(es) tratado(s) 
pré-operatoriamente seguem o padráo de recidiva previsto pelo 
estado do tumor por ocasiáo do transplante (isto é, após terapia 
ablativa local), ou se seguem o curso estabelecido pelos pará- 
metros tumorais presentes antes desse tratamento. O sistema de 
pontuação da “United Network for Organ Sharing” (UNOS) para 
escore de prioridades para receptores de TOF inclui, hoje, pon- 
tos adicionais para pacientes portadores de CHC. O sucesso dos 
programas de transplante de fígado intervivo aparentado também 
levou os pacientes a receber transplante mais cedo para o CHC e, 
frequentemente, com tumores maiores do que o mínimo. 


Tendências atuais Critérios ampliados para CHC de maior di- 
mensão, além dos critérios de Milan (uma lesão com menos de 
5 cm ou três lesões com menos de 3 cm), estão sendo cada vez 


mais aceitos por várias áreas da UNOS para o TOF, com sobrevida 
de longo prazo satisfatória. Além disso, a redução do estágio dos 
CHC por tratamento clínico (TACE) está sendo cada vez mais re- 
conhecida como tratamento aceitável antes da realização do TOF. 


Terapia adjuvante О papel da quimioterapia adjuvante para pa- 
cientes após ressecção ou TOF ainda não está bem esclarecido. 
Foram estudadas abordagens tanto adjuvantes quanto neoadju- 
vantes, porém não foi encontrada nenhuma vantagem bem de- 
finida na sobrevida livre de doença ou na sobrevida global. En- 
tretanto, uma metanálise de vários ensaios clínicos revelou uma 
melhora significativa da sobrevida livre de doença e na sobrevida 
global. Embora a análise de ensaios clínicos de quimioterapia sis- 
têmica adjuvante pós-operatória não tenha demonstrado nenhu- 
ma vantagem em termos de sobrevida livre de doença ou global, 
estudos isolados de TACE e I ^-etiodol neoadjuvante mostraram 
um aumento da sobrevida após ressecção. 


Tendências atuais Um ensaio clínico de tratamento adjuvante 
de grande porte, examinando a ressecção com ou sem sorafenibe 
(ver adiante) está em andamento. 


CHC DE ESTÁGIOS Ill E ІМ Existem menos opções cirúrgicas para os 
tumores de estágio III acometendo estruturas vasculares importan- 
tes. Nos pacientes sem cirrose, uma hepatectomia maior é viável, em- 
bora o prognóstico seja ruim. Os pacientes com cirrose Child A po- 
dem ser submetidos à ressecção, mas uma lobectomia está associada 
a taxas de morbidade e de mortalidade significativas, e o prognóstico 
a longo prazo é ruim. Entretanto, uma pequena porcentagem de pa- 
cientes atingirá sobrevida a longo prazo, o que justifica uma tenta- 
tiva de ressecção quando viável. Devido à natureza avançada destes 
tumores, mesmo a ressecção bem-sucedida pode ser acompanhada 
de rápida recidiva. Tais pacientes não são considerados candidatos a 
transplante devido às taxas altas de recidiva do tumor, a menos que 
seus tumores possam ser reclassificados em um estágio mais baixo 
com terapia neo-adjuvante. A redução do tamanho do tumor pri- 
mário possibilita cirurgia menor, e o atraso na cirurgia possibilita 
a manifestação da doença extra-hepática nos estudos de imagem e 
evita TOF inútil. O prognóstico é ruim para tumores de estágio IV, e 
nenhum tratamento cirúrgico é recomendado. 


Quimioterapia sistêmica Um grande número de estudos clínicos 
controlados e não controlados foi realizado com a maioria das 
principais classes de quimioterapia para câncer. Nenhum agente 
isolado, ou combinação de agentes administrados sistemicamen- 
te, leva, de modo reprodutível a uma taxa de resposta de 25%, ou 
tem qualquer efeito na sobrevida. 


Quimioterapia regional Diferentemente dos mínimos resultados 
da quimioterapia sistêmica, uma variedade de agentes adminis- 
trados por meio de artéria hepática apresentou atividade no CHC 
restrito ao fígado (Quadro 50.6). Dois ensaios clínicos controlados 
randomizados mostraram uma vantagem na sobrevida para TACE 
em um subgrupo selecionado de pacientes. Um usou doxorrubici- 
na, e outro cisplatina. Apesar do fato de elevada extração hepática 
de quimioterápicos ter sido demonstrada para muito poucos fár- 
macos, alguns fármacos, como a cisplatina, doxorrubicina, mito- 
micina С e possivelmente neocarzinostatina, produzem respostas 
objetivas substanciais quando administrados regionalmente. Há 
poucos dados disponíveis sobre a infusão arterial hepática con- 
tínua para CHC, embora estudos pilotos com cisplatina tenham 
apresentado respostas estimulantes. Pelo fato de os relatos geral- 
mente não terem estratificado a resposta ou sobrevida baseada no 
estadiamento TNM, é difícil saber o prognóstico a longo prazo em 
relação à extensão do tumor. A maioria dos estudos sobre quimio- 
terapia arterial hepática regional também usa um agente emboli- 
zante, como o Etiodol, partículas de esponja gelatinosa gelfoam, 
amido ou microsferas. Dois produtos são compostos de micros- 
feras com faixas de tamanho definidas - Embosferas (Biosferas) e 
Contour SE – com o uso de partículas de 40 a 120, 100 a 300, 300 a 
500 e 500 a 1.000 рт de tamanho. O diâmetro ideal das partículas 








QUADRO 50.7 Terapias alvo no CHC: ensaios clínicos QUADRO 50.8 Alguns tratamentos clínicos recentes para o 








Fase III Alvo Sobrevida (meses) carcinoma hepatocelular 
Sorafenibe vs. placebo Raf, VEGFR, PDGFR — 10,7 vs. 7,9 Antagonistas do receptor do EGF: Erlotinibe, gefitinibe, lapatinibe, 
Sorafenibe vs. placebo ^ Raf, VEGFR,PDGFR — 6,5 vs. 4,2 сешхтаре, Divane 
(asiáticos) Antagonistas de multiquinases: sorafenibe, sunitinibe 
Fase Il Antagonista do VEGF: bevacizumabe 
7 | Antagonista do VEGFR: ABT-869 (linifanibe) 
SOINS T 9 Antagonistas do тТОН: sirolimo, tensirolimo, everolimo 
sorafenibe (asiáticos) 5 Inibidores do proteassoma: bortezomibe 
sunitinibe 9,8, 8 (2 ensaios clínicos) Vitamina K 
Bevacizumabe VEGF 12,4 15 Etiodo! (lipiodol 
Bevacizumabe mais VEGF mais EGFR 15,6 "1 Ferritina 
erlotinibe di 
; | Microesferases de Ítrio” (TheraSphere, SIR-esferas) 
Bevacizumabe mais 8 М o 
capecitabina Hólmio ”, Rénio 
Erlotinibe EGFR 13, 10,7 (2 ensaios Radiação conformacional tridimensional 
clínicos) Radioterapia de feixe de prótons em altas doses 
Linifanibe VEGFR, PDGF 9,7 Bisturi gama, CyberKnife 
Brivanibe VEGFR, FGFR 10 Novos alvos: inibidores de quinases dependentes de ciclina (Cdk) e 





caspases 
Nota: EGFR, receptor do fator de crescimento da epiderme; FGFR, receptor do fator de cresci- i 
mento dos fibroblastos; PDGF, fator de crescimento derivado das plaquetas; PDGFR, receptor 
do fator de crescimento derivado das plaquetas; Raf, fibrossarcoma rapidamente acelerado; 
VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; VEGFR, receptor do fator de crescimento en- 





Nota: EGF, fator de crescimento da epiderme; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; 
VEGFR, receptor do fator de crescimento endotelial vascular. 


dotelial vascular. 


para TACE ainda precisa ser definido. Atualmente, são relatadas 
taxas de respostas objetivas consistentemente mais altas para a ad- 
ministração arterial de fármacos juntamente com alguma forma 
de oclusão de artéria hepática, se comparadas com qualquer forma 
de quimioterapia sistêmica. O uso disseminado de alguma forma 
de embolização adicionalmente à quimioterapia aumentou suas 
toxicidades, como febre frequente, mas transitória, dor abdominal 
e anorexia (todas em mais de 60% dos pacientes). Além disso, mais 
de 20% dos pacientes apresentaram aumento de ascite ou elevação 
transitória de transaminases. O espasmo da artéria cística e cole- 
cistite também não são incomuns. Entretanto, respostas mais altas 
também foram obtidas. As toxicidades hepáticas associadas a em- 
bolização podem ser melhoradas pelo uso de microsferas de ami- 
do degradáveis, com taxas de resposta de 50 a 60%. Dois estudos 
clínicos randomizados de TACE versus placebo mostraram uma 
vantagem de sobrevida com o tratamento (Quadro 50.6). Além 
disso, ainda não está bem estabelecido se os critérios de resposta 
oncológica formal na TC são adequados para o CHC. Uma perda 
de vascularidade na TC sem alteração do volume pode constituir 
um índice de perda de viabilidade e, portanto, de resposta à TACE. 
Um importante problema apresentado nos ensaios clínicos de 
TACE ao mostrar uma vantagem de sobrevida é o fato de que mui- 
tos pacientes portadores de CHC morrem de cirrose subjacente, e 
não do tumor. Entretanto, a melhora da qualidade de vida consti- 
tui uma meta importante da terapia regional. 


Novas terapias O principal achado tem sido uma vantagem em 
termos de sobrevida para o sorafenibe oral (Nexavar) versus con- 
troles com placebo em dois ensaios clínicos randomizados, levan- 
do à sua aprovação pelo FDA. Entretanto, as respostas tumorais 
foram insignificantes, e a sobrevida no braço de tratamento em 
pacientes asiáticos foi menor que a do braço placebo no ensaio 
clínico de pacientes ocidentais (Quadro 50.7). Além disso, foi re- 
latada uma sobrevida prolongada em ensaios clínicos de fase II 
usando novos agentes, como o bevacizumabe mais erlotinibe. Vá- 
rias formas de radioterapia foram usadas no tratamento do CHC, 
incluindo radiação com feixe externo e radioterapia conforma- 
cional. À hepatite por radiação continua sendo um problema que 
limita a dose. O emissor beta puro Ítrio ”, fixado a microesferas 


de vidro ou de resina, foi avaliado em ensaios clínicos de fase II 
do CHC e demonstrou ter efeitos animadores em termos de so- 
brevida, com toxicidades mínimas. Ainda não foram realizados 
ensaios clínicos randomizados. A vitamina K em alta dose foi ava- 
liada em ensaios clínicos pelas suas ações inibitórias sobre o CHC. 
Essa ideia baseia-se no defeito bioquímico característico do CHC 
de níveis plasmáticos elevados de protrombina imatura (DCP ou 
PIVKA-2), devido a um defeito na atividade da protrombina car- 
boxilase, uma enzima dependente de vitamina K. Dois ensaios clí- 
nicos controlados e randomizados de vitamina K no Japão mos- 
traram uma redução na ocorrência do tumor. 


Tendências atuais Vários novos tratamentos estão sendo avalia- 
dos para o CHC (Quadro 50.8). Estes incluem agentes biológicos, 
como Raf quinase e inibidores do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF); o Ítrio” parece ser promissor, sem as toxicidades 
da quimioterapia, e a vitamina K, parece evitar as recidivas após 
ressecção. As dificuldades de doadores de fígado para TOF estão 
finalmente diminuindo com o uso crescente de doadores vivos, е 
os critérios para TOF em pacientes com CHC maiores estão se am- 
pliando lentamente. A participação de pacientes em ensaios clínicos 
que avaliam novas terapias é incentivada (www.clinicaltrials. gov). 


E RESUMO (QUADRO 50.5) 
Modos mais comuns de apresentação dos pacientes 


1. Paciente com história conhecida de hepatite, icterícia ou cirro- 
se, com uma anormalidade na US ou TC, ou elevação de AFP 
ou DCP (PIVKA-2) 

2. Paciente com prova de função hepática anormal como parte de 
um exame de rotina 

3. Exame radiológico para transplante de fígado devido à cirrose 

4. Sintomas de CHC, incluindo caquexia, dor abdominal ou febre 


Anamnese e exame físico 


1. Icterícia clínica, astenia, prurido (coceira), tremor ou desorien- 
tação 

2. Hepatomegalia, esplenomegalia, ascite, edema periférico, sinais 
cutâneos de insuficiência hepática 
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Avaliacáo clínica 

1. Exames de sangue: hemograma completo (esplenomegalia), 
provas de função hepática, níveis de amônia, eletrólitos, AFP e 
DCP (PIVKA-2), Ca” e Mg”; sorologia para as hepatites B, C 
e D (e determinação quantitativa do DNA do HBV ou RNA do 
HCV, se um deles for positivo); neurotensina (específica para o 
CHC fibrolamelar) 

2. TC helicoidal (espiral) dinâmica trifásica do fígado (se for ina- 
dequado, seguir com uma RM); TC de tórax; endoscopia gas- 
trintestinal alta e baixa (para varizes, sangramento, úlceras); е 
exame de imagem do cérebro (apenas se os sintomas sugerirem 
a sua necessidade) 

3. Biópsia com agulha de calibre grosso (core biopsy) do tumor е 
biópsia separada do fígado subjacente 


Terapia (Quadros 50.5 e 50.6) 
1. CHC de menos de 2 cm: ARE IPE ou ressecção 
2. CHC de mais de 2 cm, sem invasão vascular: ressecção hepáti- 


ca, ARF ou TOF 
3. Tumores unilobares múltiplos ou tumor com invasão vascular: 
TACE ou sorafenibe 


4. Tumores bilobares sem invasão vascular: TACE com TOF para 
pacientes com resposta tumoral 

5. CHC extra-hepático ou bilirrubina elevada: sorafenibe ou be- 
vacizumabe mais erlotinibe (ensaios clínicos de combinação de 
agentes quimioterápicos estão em andamento) 


OUTROS TUMORES PRIMÁRIOS DO FÍGADO 


E CHC FIBROLAMELAR (FL-CHC) 

Esta variante mais rara de CHC tem uma biologia muito diferente da- 
quela da CHC do tipo adulto. Nenhum dos fatores predisponentes ao 
CHC conhecidos parece importante aqui. Em geral, é uma doença de 
adultos jovens, frequentemente adolescentes e predominantemente 
mulheres. É negativo para AFP, mas os pacientes apresentam níveis san- 
guíneos elevados de neurotensina, testes de função hepática normais e 
ausência de cirrose. A radiologia é semelhante à do СНС, exceto que a 
típica invasão da veia porta do tipo adulto é menos comum. Embora 
sejam frequentemente multifocais no fígado, por isso não ressecáveis, 
as metástases são comuns, especialmente para os pulmões e linfono- 
dos locorregionais, mas a sobrevida com frequência é muito melhor do 
que no CHC do tipo adulto. Os tumores ressecáveis estão associados 
a sobrevida de 5 anos de 50% ou mais. Os pacientes frequentemente 
apresentam-se com um fígado enorme ou perda de peso inexplicada, 
febre ou testes da função hepática elevados nas avaliações de rotina. 
Estas grandes massas sugerem um crescimento muito lento de muitos 
tumores. A ressecção cirúrgica é a melhor opção de tratamento mes- 
mo para metástase, visto que estes tumores respondem muito menos 
à quimioterapia do que o CHC do tipo adulto. Embora várias séries de 
ТОЕ para FL-CHC tenham sido relatadas, os pacientes parecem morrer 
devido às recidivas do tumor, com um intervalo de 2 a 5 anos se compa- 
rados com TOF para CHC do tipo adulto. Respostas de casos isolados à 
gencitabina mais cisplatina-TACE foram relatadas. 


Hemangioendotelioma epitelioide (НЕЕ) 

Este tumor vascular raro de adultos costuma ser também multifocal e 
pode estar associado a uma sobrevida prolongada mesmo na presença 
de metástases, que comumente ocorrem nos pulmóes. Nào costuma ha- 
ver cirrose subjacente. Histologicamente, tais tumores geralmente sáo 
de malignidade borderline e expressam o fator VIII, confirmando sua 
origem endotelial. O TOF pode produzir uma sobrevida prolongada. 


Colangiocarcinoma (CCC) 

O CCC refere-se a adenocarcinomas produtores de mucina (diferen- 
te do CHC) que surgem a partir dos ductos biliares. Sáo agrupados 
de acordo com seu local anatómico de origem como intra-hepáticos, 
hilares (centrais, aproximadamente 6596 dos CCC) e periféricos (ou 
distais, aproximadamente 3096 dos CCC). Surgem com base na cir- 
rose com menos frequéncia que o CHC, exceto a cirrose biliar pri- 


mária. Os tumores nodulares que surgem na bifurcacáo do ducto 
biliar comum sáo chamados de tumores de Klatskin e frequentemen- 
te estáo associados a colapso da vesícula biliar, achado que exige a 
visualização de todo o trato biliar. A abordagem ao tratamento de 
CCC central e periférico é bem diferente. A incidéncia está aumen- 
tando. Embora os CCC não tenham, em sua maioria, causa óbvia, 
foram identificados diversos fatores predisponentes. As doenças pre- 
disponentes incluem colangite esclerosante primária (10 a 20% dos 
pacientes com colangite esclerosante primária [CEP]), uma doença 
autoimune, e fasciolose hepática em asiáticos, particularmente por 
Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis. O CCC também parece 
estar associado a qualquer causa de inflamação e lesão biliares cró- 
nicas, doença hepática alcoólica, coledocolitíase, cistos do colédoco 
(10%) e doença de Caroli (uma forma hereditária rara de ectasia dos 
ductos biliares). O CCC apresenta-se como icterícia indolor, frequen- 
temente com prurido ou perda de peso. O diagnóstico é estabelecido 
por biópsia, por via percutânea para lesões hepáticas periféricas ou, 
mais comumente, por colangiopancreatografia retrógrada endoscó- 
pica (CPRE) sob visualização direta para lesões centrais. Com fre- 
quência, os tumores exibem coloração positiva para as citoceratinas 
7, 8 e 19 e negativa para a citoceratina 20. Entretanto, а histologia por 
si só não consegue diferenciar o CCC de metástases de tumores pri- 
mários do colo e do pâncreas. Os marcadores tumorais sorológicos 
parecem ser inespecíficos, porém o ACE, CA 19-9 e CA-125 frequen- 
temente estáo elevados nos pacientes com CCC e mostram-se úteis 
para acompanhar a resposta а terapia. А avaliação radiológica come- 
ca com ultrassonografia, que tem grande utilidade na visualização de 
ductos biliares dilatados, e depois continua com a RM ou colangio- 
pancreatografia por ressonáncia magnética (CPRM) ou TC helicoi- 
dal. A colangiopancreatografia (CPRE) invasiva é entáo necessária 
para definir o trato biliar e obter uma biópsia ou é terapéutica ne- 
cessária para descomprimir um trato biliar obstruído com a coloca- 
cáo de stent interno. Se isso falhar, será preciso uma drenagem biliar 
percutánea, com a drenagem biliar fluindo para uma bolsa externa. 
Os tumores centrais frequentemente invadem a porta hepatis, sendo 
frequente o envolvimento de linfonodos locorregionais pelo tumor. 
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O CCC hilar é ressecável em aproximadamente 3096 dos pacien- 
tes e geralmente envolve a ressecção do ducto biliar e linfadenec- 
tomia. A sobrevida típica é de aproximadamente 24 meses, com 
recidivas ocorrendo principalmente no leito cirürgico, mas em 
cerca de 30% nos pulmões e fígado. O CCC distal, que envolve 
os ductos principais, normalmente é tratado pela ressecção dos 
ductos biliares extra-hepáticos, frequentemente com pancreato- 
duodenectomia. A sobrevida é semelhante. Devido a altas taxas 
de recidivas locorregional ou margens cirürgicas positivas, muitos 
pacientes sáo submetidos a radioterapia adjuvante pós-cirürgica. 
Seu efeito na sobrevida nào foi avaliado. A braquirradioterapia in- 
traluminal também mostrou ser promissora. Entretanto, a terapia 
fotodinámica aumentou a sobrevida em um estudo. Nessa técni- 
ca, o porfímero de sódio é injetado por via intravenosa e depois 
submetido a fotoativação intraluminal a laser com luz vermelha. 
O TOF foi avaliado para tratamento de CCC não ressecável. А 
sobrevida de 5 anos foi de aproximadamente 20%, de forma que 
o entusiasmo desapareceu. Contudo, a radioterapia neoadjuvante 
com quimioterapia de sensibilização proporcionou melhores ta- 
xas de sobrevida para o CCC tratado com TOF e é atualmente 
usada pela UNOS para o CCC peri-hilar, de menos de 3 cm de ta- 
manho, sem metástases intra ou extra-hepáticas. Foram avaliados 
múltiplos agentes quimioterápicos para atividade e sobrevida no 
CCC não ressecável. A maioria desses agentes mostrou-se inati- 
va. Entretanto, a gentamicina tanto sistêmica quanto por via ar- 
terial hepática apresentou resultados promissores. À combinação 
de cisplatina mais gencitabina proporcionou uma vantagem em 
termos de sobrevida em comparação com a gencitabina apenas 
e é considerada como terapia padrão para o CCC não ressecável. 


E CÁNCER DE VESÍCULA BILIAR (CA VB) 


O CA VB apresenta um prognóstico ainda mais reservado que o do 
CCC, com sobrevida típica de cerca de 6 meses ou menos. As mu- 
lheres são acometidas muito mais frequentemente do que os homens 
(4:1), diferentemente do CHC ou do CCC, e o CA VB ocorre com 
mais frequência do que o CCC. Os pacientes apresentam, em sua 
maioria, uma história pregressa de cálculos biliares, porém apenas 
uma minoria dos pacientes com cálculos biliares desenvolvem CA 
VB (cerca de 0,2%). O CA VB tem uma apresentação semelhante à do 
CCC e, com frequência, é diagnosticado inesperadamente durante 
uma cirurgia para cálculos biliares ou colecistite. Em geral, a apre- 
sentação é de colecistite crônica, dor crônica no quadrante superior 
direito e perda de peso. Os marcadores séricos, que são úteis, porém 
inespecíficos, incluem ACE e CA 19-9. As TC ou a CPRM geral- 
mente revelam uma massa na vesícula biliar. A base do tratamento 
é a cirurgia, com colecistectomia simples ou radical para a doença 
nos estágios I ou II, respectivamente. As taxas de sobrevida alcan- 
cam quase 100% dentro de 5 anos para o estágio I e variam de 60 a 
90% dentro de 5 anos para o estágio II. O CA VB mais avançado tem 
uma sobrevida menos satisfatória, e muitos casos não são ressecáveis. 
A radioterapia adjuvante, utilizada na presença de doença local de 
linfonodos, não demonstrou aumentar a sobrevida. A quimioterapia 
não é útil no CA VB avançado ou metastático. 


i CARCINOMA DA AMPOLA DE VATER 


Este tumor surge nos 2 cm da extremidade distal do ducto biliar co- 
mum e é na maioria das vezes (90%) um adenocarcinoma. Os linfo- 
nodos locorregionais estão comumente envolvidos (50%), sendo o 
figado o local mais frequente para metástases. А apresentação clínica 
mais comum é a icterícia, e muitos pacientes também têm prurido, 
perda de peso e dor epigástrica. A avaliação inicial é realizada com 
uma ultra-sonografia abdominal para avaliar envolvimento vascu- 
lar, dilatação biliar e lesões hepáticas. Este exame é acompanhado de 
uma TC, ou RM, e especialmente CPRM. A terapia mais efetiva é a 
ressecção por pancreaticoduodenectomia poupadora do piloro, um 
procedimento agressivo que resulta em melhores taxas de sobrevida 
do que a ressecção local. As taxas de sobrevida são de aproximada- 
mente 25% em 5 anos nos pacientes operáveis com envolvimento de 
linfonodos e aproximadamente 50% nos pacientes sem envolvimento 
de linfonodos. Diferentemente do CCC, aproximadamente 80% dos 
pacientes são ressecáveis ao diagnóstico. A quimioterapia ou a ra- 
dioterapia adjuvantes não demonstraram aumentar a sobrevida. Para 
tumores metastáticos, a quimioterapia atualmente é experimental. 


E TUMORES METASTÁTICOS PARA O FÍGADO 


Estes são predominantemente tumores primários de colo, pâncreas e 
mama, mas podem originar-se de qualquer órgão primário. Os me- 
lanomas oculares são propensos a originar metástase para o fígado. 
A disseminação do tumor para o fígado normalmente carrega um 
prognóstico ruim para aquele tipo de tumor. As metástases hepáticas 
colorretais e de mama anteriormente eram tratadas com quimiote- 
rapia por infusão arterial hepática contínua. Entretanto, fármacos 
sistêmicos mais efetivos para cada um desses dois cânceres, especial- 
mente a adição de oxaliplatina aos esquemas para câncer colorretal, 
reduziram o uso de terapia por infusão da artéria hepática. Em um 
amplo estudo randomizado, comparou-se a quimioterapia sistêmi- 
ca com a quimioterapia infusional combinada com a sistêmica para 
o tratamento de pacientes com metástases hepáticas ressecadas de 
tumores colorretais; os pacientes que receberam terapia infusional 


não apresentaram vantagem na sobrevida, principalmente devido à 
disseminação tumoral extra-hepática. As esferas de resina com " Ítrio 
sáo aprovadas nos EUA para o tratamento de metástases hepáticas 
colorretais. O papel desta modalidade, seja isoladamente ou em com- 
binacáo com quimioterapia, está sendo avaliado em muitos centros. 
A paliação pode ser obtida por quimioembolização, IPE ou ARE 


E TUMORES DE FÍGADO BENIGNOS 


Ocorrem trés tumores benignos comuns, todos encontrados predo- 
minantemente nas mulheres; sáo hemangiomas, adenomas e hiper- 
plasia nodular focal (HNF). A HNF é benigna, e geralmente nenhum 
tratamento é necessário. Os hemangiomas sáo os mais comuns e in- 
teiramente benignos. O tratamento é desnecessário, a menos que sua 
expansáo cause sintomas. Os adenomas estáo associados ao uso de 
hormónios contraceptivos, podendo causar dor e sangrar ou rom- 
per-se, causando problemas agudos. Seu principal interesse para o 
médico ё o baixo potencial para progressáo maligna e risco de 30% 
de sangramento. Por isso, foram feitos esforços consideráveis para 
diferenciar essas três entidades radiologicamente. Com a descober- 
ta de uma massa hepática, é comum aconselhar os pacientes a parar 
de tomar esteroides sexuais, visto que a regressão do adenoma pode, 
ocasionalmente, ocorrer. Com frequência, os adenomas podem ser 
massas grandes que variam de 8 a 15 cm. Devido a seu tamanho, 
baixo potencial maligno definido e potencial para sangramento, 
os adenomas devem ser ressecados. А ferramenta de diferenciação 
diagnóstica mais útil é uma TC trifásica realizada com protocolo de 
bolus rápido para CHC para avaliar fase arterial e fase venosa tardia 
subsequentes. Os adenomas não costumam ocorrer devido a cirrose, 
embora tanto os adenomas como os CHC sejam intensamente vascu- 
lares na fase arterial na TC, e ambos possam apresentar hemorragia 
(40% de adenomas). Entretanto, os adenomas apresentam bordas 
regulares, bem-definidas e com realce homogêneo, especialmente 
na fase venosa portal nas imagens tardias, quando os CHC não mais 
apresentam realce. As НМЕ exibem uma cicatriz central típica, que é 
hipovascular na fase arterial e hipervascular nas imagens de TC de 
fase tardia. A RM é ainda mais sensível na representação da cicatriz 
central típica da НМЕ. 
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cAPITULO 51 
Cancer de Páncreas 


Irene Chong 
David Cunningham 


O cáncer de pàncreas constitui a quarta principal causa de morte por 
càncer nos EUA e está associado a um prognóstico reservado. Os tu- 
mores endócrinos que afetam o páncreas sáo discutidos no Cap. 52. 
Os adenocarcinomas ductais infiltrantes, que sáo descritos neste ca- 
pítulo, respondem pela grande maioria dos casos e surgem, com mais 
frequéncia, na cabeca do pàncreas. Por ocasiào do diagnóstico, 85 a 
90% dos pacientes tém doenca inoperável ou metastática, refletindo- 
-se em uma taxa de sobrevida de 5 anos de apenas 596 para todos os 
estágios combinados. Pode-se obter uma sobrevida de 5 anos de até 
2096 quando o tumor é detectado em um estágio inicial, e quando se 
realiza uma ressecção cirúrgica completa. 


EPIDEMIOLOGIA 


O cáncer pancreático representa 396 de todas as neoplasias malig- 
nas recém-diagnosticadas nos EUA. O grupo etário mais comum 
por ocasiào do diagnóstico é de 60 a 79 anos em ambos os sexos. 
O cáncer pancreático será diagnosticado em aproximadamente 
43.140 pacientes, respondendo por 36.800 mortes em 2010. Nes- 
ses ültimos 30 anos, nào houve melhora substancial nas taxas de 
sobrevida de 5 anos. 





FATORES DE RISCO 


O tabagismo pode ser considerado a causa de até 20 a 2596 de todos 
os сапсегез de pàncreas e constitui o fator de risco ambiental mais 
comum dessa doenca. Outros fatores de risco nào estáo bem estabe- 
lecidos, devido aos resultados inconsistentes dos estudos epidemio- 
lógicos, incluem a pancreatite crónica e o diabetes. É difícil avaliar 
se existe uma relação causal desses distúrbios, ou se eles surgem 
como consequência do câncer. O consumo de álcool não parece ser 
um fator de risco, a não ser que o seu consumo excessivo leve à 
pancreatite crônica. 





CONSIDERAÇÕES GENÉTICAS 


O câncer pancreático está associado a diversos marcado- 
res moleculares bem definidos. As aberrações genéticas 
mais frequentes compreendem mutações de KRAS, que 
afetam principalmente o códon 12 e que são observadas 
em 60 a 75% dos cânceres pancreáticos. Os genes supres- 
sores tumorais p16, p53 e SMADA são frequentemente inativados; 
ocorre delecáo do locus do gene p16 no cromossomo 9p21 em até 
95% dos tumores, o gene p53 é inativado por mutação ou deleção 
em 50 a 70% dos tumores, e há deleção do gene SMAD4 em 55% 
dos tumores pancreáticos. Além disso, a inativação do gene SMAD4 
está associada a uma menor sobrevida em pacientes com ressecção 
cirúrgica de adenocarcinoma pancreático. O IGF-1R e a quinase de 
adesáo focal (FAK) interagem para promover a proliferacáo e sobre- 
vida celulares, e a sua inibigáo simultánea inibe de modo sinérgico o 
crescimento das células pancreáticas. Com frequéncia, observam-se 
a hiperexpressão e/ou ativação aberrante de c-Src, resultando em ade- 
sáo celular, maior migracáo, invasáo e proliferacáo celulares. Ocorre 
hiperexpressáo da survivina em mais de 80% dos tumores pancre- 
áticos, resultando em resisténcia á apoptose, e o sequenciamento 
genómico identificou o PALB2 como gene de suscetibilidade para o 
cáncer pancreático. 

Acredita-se que até 16% dos cánceres pancreáticos sejam here- 
ditários. Isso ocorre em trés situacóes clínicas distintas: (1) síndro- 
mes familiares de cánceres de múltiplos órgãos, (2) doenças crónicas 





geneticamente estimuladas, e (3) cáncer pancreático familiar com 
anormalidades genéticas ainda náo identificadas, que compreende 
a maior proporcáo dos cánceres pancreáticos hereditários. As sín- 
dromes de cánceres de múltiplos órgãos familiares compreendem 
a síndrome de Peutz-Jeghers, o mola-melanoma múltiplo atípico 
familiar (MMMAE), o cáncer de mama-ovário familiar associado 
a mutações de linhagem germinativa de BRCA1 e BRCA2, o cáncer 
colorretal não poliposo hereditário (HNPCC), a polipose adenoma- 
tosa familiar (PAF) e a sindrome de Li-Fraumeni. A sindrome de 
Peutz-Jeghers, associada a mutações no gene STK11, está associada 
ao maior risco vitalicio de cáncer pancreático, com risco relativo de 
aproximadamente 132 vezes o da população geral. As causas crónicas 
geneticamente associadas a cáncer pancreático incluem pancreatite 
hereditária, fibrose cística e ataxia telangiectasia. O número absoluto 
de parentes de primeiro grau acometidos também está correlacio- 
nado com o risco aumentado de câncer, e, nos pacientes com pelo 
menos dois parentes de primeiro grau portadores de câncer pancreá- 
tico, deve-se considerar a presença de câncer pancreático familiar, até 
prova em contrário. 


| TRIAGEM E DETECÇÃO PRECOCE 


Não se recomenda a triagem rotineiramente, visto que os supostos 
marcadores tumorais, como Ca 19-9 e ACE, têm sensibilidade insu- 
ficiente, e a resolução da tomografia computadorizada (TC) é inade- 
quada para a detecção de displasia pancreática. A ultrassonografia 
endoscópica (USE) é uma ferramenta de triagem promissora, e os 
esforços pré-clínicos estão direcionados para a identificação de bio- 
marcadores passíveis de detectar o câncer pancreático em um estágio 
precoce. As recomendações consensuais na prática, baseadas, em 
grande parte, na opinião de especialistas, escolheram um limiar de 
aumento de mais de 10 vezes no risco de desenvolvimento de câncer 
pancreático para a seleção de indivíduos que possam beneficiar-se da 
triagem. Isso inclui familiares com 3 ou mais parentes de primeiro 
grau com cáncer pancreático e pacientes com MMMAE, síndrome de 
Peutz-Jeghers ou pancreatite hereditária. 





MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


Ш APRESENTAÇÃO CLÍNICA 


Com frequência, ocorre icterícia obstrutiva quando o câncer está 
localizado na cabeça do pâncreas. A icterícia obstrutiva pode ser 
acompanhada de sintomas de desconforto abdominal, prurido, 
letargia e perda de peso. As manifestações de apresentação menos 
comuns incluem dor epigástrica, lombalgia, diabetes melito de iní- 
cio recente e pancreatite aguda causada por efeitos de compressão 
sobre o ducto pancreático. A náusea e os vômitos, em decorrência 
da obstrução gastroduodenal, também podem constituir um sinto- 
ma dessa doença. 


Ш SINAIS FÍSICOS 

Os pacientes podem apresentar icterícia e caquexia, e podem-se ob- 
servar marcas de arranhadura. Entre os pacientes com tumores ope- 
ráveis, 25% têm uma vesícula biliar palpável (sinal de Courvoisier). 
Os sinais físicos relacionados com o desenvolvimento de metástases 
distantes incluem hepatomegalia, ascite, linfadenopatia supraclavicu- 
lar esquerda (nodo de Virchow) e linfadenopatia periumbilical (nó- 
dulos da Irmã Maria José). 





DIAGNÓSTICO 
Ш EXAMES DE IMAGEM COMPLEMENTARES 

Os pacientes que apresentam manifestações clínicas sugestivas de 
câncer pancreático são submetidos a exames de imagem para con- 
firmar a presença de um tumor e para estabelecer se a massa é de 
natureza inflamatória ou maligna. Outros objetivos dos exames de 


imagem incluem o estadiamento local e distante do tumor, que irá 
determinar a sua ressecabilidade e fornecer informações prognósti- 
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Figura 51.1 TC coronal mostrando câncer de páncreas e ductos intra- 
-hepáticos e pancreáticos dilatados (setas). 


cas. A TC helicoidal contrastada de dupla fase constitui a modalidade 
de imagem de escolha (Fig. 51.1). Fornece uma visualizacáo acura- 
da das vísceras, vasos sanguíneos e linfonodos adjacentes, determi- 
nando, assim, a ressecabilidade do tumor. A TC também visualiza 
de modo confiável a presenca de infiltracáo intestinal e metástases 
hepáticas e pulmonares. Náo há nenhuma vantagem da ressonáncia 
magnética (RM) sobre a TC na previsáo da ressecabilidade do tumor, 
porém casos selecionados podem beneficiar-se da RM para caracteri- 
zar a natureza de pequenas lesões hepáticas indeterminadas e avaliar 
a causa da dilatação biliar quando não se observa nenhuma massa 
evidente na TC. A colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 
(CPRE) mostra-se útil para revelar pequenas lesões pancreáticas, 
identificar a presença de estenose ou obstrução no ducto pancreá- 
tico ou ducto colédoco e facilitar a colocação de stent (Fig. 51.2). A 
colangiopancreatografia com ressonância magnética (CPRM) é um 
método não invasivo para demonstrar de modo preciso o nível e o 
grau de dilatação do ducto pancreático e ductos biliares. A USE é 
altamente sensível para detectar lesões de menos de 3 cm de tamanho 
e mostra-se útil como ferramenta de estadiamento local na avaliação 
de invasão vascular e comprometimento de linfonodos. A tomografia 
por emissão de pósitrons com fluorodesoxiglicose (FDG-PET) deve 
ser considerada antes da cirurgia ou quimiorradioterapia (QRT) ra- 
dical, pode ser superior aos exames de imagem convencionais para a 
detecção de metástases à distância. 


E DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO E CITOLOGIA 
A confirmação pré-operatória de neoplasia maligna nem sempre é 
necessária em pacientes com achados radiológicos compatíveis com 





Figura 51.2 CPRE mostrando a presença de contraste no ducto pancreá- 
tico dilatado (setas). 





câncer pancreático operável. Todavia, o aspirado com agulha fina 
guiado por USE constitui a técnica de escolha quando existe qualquer 
dúvida, bem como para pacientes que necessitam de tratamento neo- 
adjuvante. Essa técnica tem uma acurácia de aproximadamente 90% 
e apresenta menor risco de disseminação intraperitoneal em compa- 
ração com a via percutânea. А biópsia percutânea de lesões pancreá- 
ticas primárias ou metástases hepáticas só é aceitável em pacientes 
com doença inoperável ou metastática. A CPRE constitui um método 
útil para a obtenção de escovado ductal, porém o valor diagnóstico 
da amostra de suco pancreático é de apenas da ordem de 25 a 30%. 


E MARCADORES SÉRICOS 

O antígeno carboidrato associado ao tumor 19-9 (CA 19-9) apresen- 
ta-se elevado em cerca de 70 a 80% dos pacientes com carcinoma 
pancreático, porém não é recomendado como teste diagnóstico ou de 
triagem de rotina, visto que a sua sensibilidade e especificidade são 
inadequadas para um diagnóstico preciso. Os níveis pré-operatórios 
de CA 19-9 correlacionam-se com o estágio do tumor, e o nível des- 
se antígeno após ressecção tem valor prognóstico. Trata-se de um 
indicador de recidiva assintomática em pacientes com tumores que 
foram totalmente ressecados, sendo usado como biomarcador de 
resposta em pacientes com doença avançada submetidos à quimiote- 
rapia. Diversos estudos estabeleceram um nível elevado de CA 19-9 
antes do tratamento como fator prognóstico independente. 


| ESTADIAMENTO 


O estadiamento segundo tumor-linfonodo-metástase (TNM) do 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) do câncer pancreático 
leva em consideração a localização e o tamanho do tumor, o com- 
prometimento de linfonodos e a presença de metástase distante. Em 
seguida, essa informação é combinada para definir um estágio (Fig. 
51.3). Do ponto de vista prático, os pacientes são divididos em gru- 
pos com base no câncer ser ressecável, localmente avançado (não res- 
secável, porém sem disseminação à distância) ou metastático. 








DOENÇA RESSECÁVEL Cerca de 10% dos pacientes apresentam 
doença localizada não metastática, que é potencialmente aces- 
sível à ressecção cirúrgica. Cerca de 30% dos pacientes sofrem 
ressecção R1 (doença residual microscópica) após a cirurgia. Os 
pacientes submetidos a ressecção RO (sem tumor residual mi- 
croscópico ou macroscópico) e que recebem tratamento adjuvan- 
te têm a maior probabilidade de cura, com sobrevida mediana 
estimada de 20 a 23 meses e sobrevida de 5 anos de aproximada- 
mente 20%. Os resultados são mais favoráveis em pacientes com 
pequenos tumores (< 3 cm), bem diferenciados e doença com 
linfonodos negativos. 

Os pacientes devem realizar a cirurgia em centros especializa- 
dos em doença pancreática, que apresentam menores taxas pós- 
-operatórias de morbidade e mortalidade. O procedimento cirúr- 
gico padrão para pacientes com tumores da cabeça do pâncreas 
ou do processo uncinado é uma pancreatoduodenectomia com 
preservação do piloro (procedimento de Whipple modificado). O 
procedimento de escolha para tumores do corpo e da cauda do 
pâncreas consiste em pancreatectomia distal, que inclui rotineira- 
mente esplenectomia. 

O tratamento pós-operatório, com quimioterapia ou qui- 
miorradioterapia RTC, melhora os resultados de longo prazo 
nesse grupo de pacientes. A quimioterapia adjuvante, que com- 
preende seis ciclos de fluoruracila (5FU) e ácido folínico (AF) ou 
gencitabina, é prática comum na Europa, com base em dados de 
trés ensaios clínicos controlados randomizados (Ouadro 51.1). 
Os resultados do European Study Group for Pancreatic Cancer 
] trial (ESPAC-1) revelaram uma melhora da sobrevida mediana 
de 14,7 meses com cirurgia apenas para 20,1 meses com cirur- 
gia mais tratamento adjuvante com 5FU/AF, e, nesse estudo, os 
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Estágio Extensáo Sobrevida uli hacia 
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N superior 
М1 Metástases 2% 53% 
a distáncia 


Figura 51.3 Estadiamento do cáncer de pâncreas e sobrevida de acordo com o estágio. (/lustracáo de Stephen Millward.) 





QUADRO 51.1 Estudos de fase Ill de quimioterapia adjuvante no cáncer de páncreas ressecado 


ESPAC 1 Neoptolemos et al. 


(2004) em bolus) vs nenhuma quimioterapia 

CONKO 001 Oettle et al. (2007) Gencitabina vs Observacáo 368 
ESPAC 3 Neoptolemos et al. 5FU/LV vs Gencitabina 1.088 
(2010) 


Braco de comparacáo 


Quimioterapia (Ácido folínico + 5FU 550 





Sobrevida 
Número de pacientes — SLP/SLD (meses) Sobrevida mediana (meses) 
SLP 15,3 vs 9,4 (p 20,1 vs 14,7 (HR 0,71, IC 95% 
= 0,02) de 0,55 a 0,92, p = 0,009) 
SLD mediana 13,4vs 22,1 vs20,2 (p= 0,06) 
6,9 (p < 0,001) 


23 vs 23,6 (HR 0,94, IC 95% 
de 0,81 a 1,08, p = 0,39) 





Abreviações: IC, intervalo de confiança; CONKO, charite ONKOlogie; SLD, sobrevida livre de doença; ESPAC, European Study Group for Pancreatic Cancer; 5FU, fluoruracila; HR, razão de probabi- 
lidades; LV, leucovorina; SLP, sobrevida livre de progressão. 


Gencitabina vs Gencitabina+ 533 
capecitabina (GEM-CAP) 
Gencitabina vs GEM-CAP 935 


GEM-CAP Cunningham et 
al. (2009) 

GEM-CAP meta-análise 
Cunningham et al. (2009) 


pacientes náo obtiveram benefício com a RTC. O ensaio clínico 
Charité Onkologie (CONKO 001) constatou que o uso de gen- 
citabina após ressecção completa retardou significativamente o 
desenvolvimento de recidiva da doença, em comparação com a 
cirurgia apenas. O ensaio clínico ESPAC-3, que investigou o be- 
nefício do tratamento adjuvante com 5FU/AF versus gencitabina, 
não revelou nenhuma diferença de sobrevida entre os dois fárma- 
cos. Entretanto, o perfil de segurança da gencitabina adjuvante, 
no que concerne à incidência de estomatite e diarreia, foi superior 
ao do tratamento com 5FU/AF. 

Nos EUA, prefere-se uma estratégia de tratamento diferente, 
que usa quimiorradioterapia (RTC) adjuvante baseada em 5FU 
após a gencitabina, de acordo com a recomendação do ensaio 
clínico Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 97-04. Essa 
abordagem pode ser mais benéfica especialmente para pacientes 
com tumores volumosos que acometem a cabeça do pâncreas, 
bem como para aqueles com ressecção К1. 


DOENÇA LOCALMENTE AVANÇADA INOPERÁVEL Cerca de 30% dos 
pacientes apresentam carcinoma pancreático localmente avan- 
çado, não ressecável, porém não metastático. A sobrevida me- 
diana com gencitabina é de 9 meses, e os pacientes que respon- 
dem ou que atingem um estágio de estável doença depois de 3 a 
б meses de gencitabina podem obter benefício da radioterapia 
de consolidação. 


DOENÇA METASTÁTICA Cerca de 60% dos pacientes com câncer 
pancreático têm doença metastática. Os pacientes com estado de 
baixo desempenho não se beneficiam da quimioterapia. A genci- 
tabina constitui o tratamento padrão, com sobrevida mediana de 
6 meses e taxa de sobrevida de 1 ano de apenas 20%. Os efeitos tó- 
xicos associados à gencitabina precisam ser avaliados em relação 
aos potenciais benefícios do tratamento. 

A adição de outros fármacos à gencitabina para melhorar os 
resultados geralmente não tem tido sucesso, à exceção do erloti- 
nibe, um inibidor oral da HER1/EGFR tirosino-quinase. A com- 
binação do erlotinibe com gencitabina resultou em um aumento 
da taxa de sobrevida de 1 ano, em comparação com a gencitabina 
como único fármaco (23% versus 17%, p = 0,023) (Quadro 51.2). 
A capecitabina, uma fluoropirimidina oral, foi combinada com a 
gencitabina (GEM-CAP) em um ensaio clínico de fase III, mos- 


QUADRO 51.2 

Estudo Braço de comparação Número de pacientes 

Moore M et al. (2007) Gencitabina vs Gencitabina + 569 
erlotinibe 





Estudos de fase Ill selecionados para avaliação do tratamento quimioterápico no cáncer de pâncreas avançado 


Sobrevida 

Sobrevida mediana (meses) 
5,91 vs 6,24 (HR 0,82, IC 95% de 
0,69 a 0,99, p = 0,038) 

6,2 vs 7,1 (HR 0,86, IC 95% de 
0,72 a 1,02, p= 0,08) 

sobrevida global a favor de 
GEM-CAP (HR 0,86, IC 95% de 
0,75 a 0,98, p = 0,02) 





SLP (meses) 
3,55 vs 3,75 (HR 0,77, IC 9596 
de 0,64 a 0,92, p = 0,004) 


3,8 vs 5,3 (HR 0,78, IC 95% de 
0,66 a 0,93, p — 0,004) 





trando uma melhora na taxa de resposta e na sobrevida livre de 
progressáo em comparacáo com a gencitabina como ünico fárma- 
co, porém sem benefício em termos de sobrevida. Entretanto, a 
reuniáo de dois outros ensaios clínicos controlados randomizados 
com esse estudo em uma metanálise resultou em uma vantagem 
de sobrevida com o uso da GEM-CAP. 

Um ensaio clínico conduzido em pacientes com bom estado 
de desempenho, portadores de cáncer pancreático metastático, 
demonstrou uma melhora da sobrevida com a combinação de 
5SFU/AE irinotecana e oxaliplatina (FOLFIRINOX) em compa- 
racáo com a gencitabina, porém com aumento da toxicidade. O 
nab-paclitaxel (Abraxane), uma formulação de paclitaxel de na- 
nopartículas ligadas а albumina, administrado com gencitabina, 
também mostrou atividade promissora. 


TENDÊNCIAS FUTURAS 


A detecção precoce e o tratamento futuro do cáncer pancreático de- 
pendem de uma melhor compreensáo das vias moleculares envolvi- 
das no desenvolvimento dessa doença. Isso deverá levar à descoberta 
de novos agentes e à identificação de grupos de paciente com tendên- 
cia a benefício máximo com a terapia para alvo. 
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CAPÍTULO 52 
Tumores Endócrinos do Trato 
Gastrintestinal e do Páncreas 


Robert Т. Jensen 


CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS TUMORES NEUROENDÓCRINOS 





GASTRINTESTINAIS (Gl) 


Os tumores neuroendócrinos gastrintestinais (TNE) são tumores de- 
rivados do sistema neuroendócrino difuso do trato Gl; esse sistema 
é constituído por células produtoras de aminas e de ácidos com dife- 
rentes perfis hormonais, dependendo do local de origem. Historica- 
mente, os tumores sáo divididos em tumores carcinoides e tumores 
endócrinos pancreáticos (TEP), embora as classificacóes patológicas 
recentes tenham proposto que todos sejam classificados como TNE 
gastrintestinais. Neste capítulo, o termo tumor carcinoide é mantido 
por ser largamente utilizado. Esses tumores eram originalmente clas- 
sificados como APUDomas (de amine precursor uptake e decarbo- 
xylation, captação e descarboxilação de precursores amínicos), assim 
como Os feocromocitomas, OS melanomas e os carcinomas medulares 
da tireoide, visto que eles compartilham determinadas caracteristicas 
citoquímicas, bem como várias características patológicas, biológi- 
cas e moleculares (Quadro 52.1). Foi proposto originalmente que os 
APUDomas tinham uma origem embrionária semelhante a partir 
das células da crista neural; todavia, hoje, sabe-se que as células secre- 
toras de peptídios náo sáo de origem neuroectodérmica. Entretanto, 
o conceito de APUDomas é útil, visto que os tumores dessas células 
possuem importantes semelhanças, assim como algumas diferenças 
(Quadro 52.1). Nesta seção, as áreas de semelhança entre os TEP e 


os carcinoides serão discutidas em conjunto, enquanto as áreas onde 
existem diferenças importantes serão consideradas separadamente. 





CLASSIFICAÇÃO/PATOLOGIA/BIOLOGIA TUMORAL DOS TNE 


Os TNE são geralmente compostos de lâminas monótonas de peque- 
nas células arredondadas com núcleos uniformes, sendo as mitoses 
incomuns. Esses tumores podem ser identificados por histologia de 
rotina; entretanto, são reconhecidos, na atualidade, principalmente 
pelos seus padrões de coloração histológica, em virtude das proteí- 
nas celulares compartilhadas. Historicamente, utilizava-se a colora- 
ção pela prata, e os tumores eram classificados pela demonstração 
de uma reação argentafim quando captavam e reduziam a prata, ou 
pela sua natureza argirofílica, quando não a reduziam. Mais recen- 
temente, utiliza-se a localização imuno-histoquímica das cromogra- 
ninas (A, В, С), da enolase específica de neurônio e da sinaptofisina, 
que são todos marcadores de células neuroendócrinas (Quadro 52.1). 
Hoje, a cromogranina À é o marcador mais usado. 

Em nível ultraestrutural, esses tumores possuem grânulos neu- 
rossecretores elétron-densos e, com frequência, contêm vesículas cla- 
ras, que correspondem às vesículas sinápticas dos neurônios. Os TNE 
sintetizam numerosos peptídios, fatores de crescimento e aminas 
bioativas, que podem ser secretados de modo ectópico, dando ori- 
gem a uma sindrome clínica específica (Quadro 52.2). O diagnóstico 
da síndrome específica exige a presença das manifestações clínicas 
da doença (Quadro 52.2) e não pode ser estabelecido baseando-se 
apenas nos resultados da imuno-histoquímica. A presença ou a au- 
sência de uma síndrome clínica específica também não podem ser 
previstas baseando-se exclusivamente na imuno-histoquímica (Qua- 
dro 52.1). Além disso, os patologistas não conseguem diferenciar os 
TNE benignos dos malignos, a não ser na presença de metástases ou 
de invasão. 

Os tumores carcinoides frequentemente são classificados de 
acordo com a sua região anatômica de origem (isto é, intestino ante- 
rior, intestino médio, intestino posterior), visto que os tumores com 








QUADRO 52.1 Caracteristicas gerais dos tumores neuroendócrinos gastrintestinais (carcinoides, tumores endócrinos 


pancreáticos [TEP]) 


A. Compartilham marcadores de células neuroendócrinas gerais (identificação usada para diagnóstico) 
1. As cromograninas (A, В, C) são proteinas solúveis monoméricas ácidas encontradas nos grânulos secretores grandes. A cromogranina А é a mais 


utilizada. 


2. А enolase neurônio especifica (NSE) é o dimero y-y da enzima enolase e constitui um marcador citosólico da diferenciação neuroendócrina. 
3. Asinaptofisina é uma glicoproteína integral de membrana com peso molecular de 38.000, encontrada em pequenas vesículas de neurônios e tumores 


neuroendócrinos. 
B. Semelhanças patológicas 


ә лоо го — 


maligna. 


C. Semelhancas do comportamento biológico 
1. Em geral, crescimento lento, porém uma proporcáo é agressiva. 


. Todos são APUDomas que exibem captação e descarboxilacáo de precursores amínicos (amine precursor uptake and decarboxylation). 

. Em nível ultraestrutural, possuem gránulos secretores de centro denso (> 80 nm). 

. Histologicamente exibem aspecto geralmente semelhante, com poucas mitoses e núcleos uniformes. 

‚ Com frequência, sintetizam múltiplos peptídios/aminas, que podem ser detectados por exame imuno-histoquímico, mas que podem não ser secretados. 
. À presença ou ausência de síndrome clínica ou do tipo não podem ser previstas pelos estudos imuno-histoquímico. 

. As classificações histológicas são cada vez mais preditivas do comportamento biológico. Apenas a invasão ou as metástases estabelecem a natureza 


2. Secretam peptídios/aminas biologicamente ativos, que podem causar sintomas clínicos. 
3. Em geral, apresentam altas densidades de receptores de somatostatina, que são usados tanto para localização quanto para tratamento. 


D. Semelhanças/diferenças nas anormalidades moleculares 
1. Semelhanças 


a. Incomuns — alterações nos oncogenes comuns (ras, jun, fos, etc.). 


b. Incomuns — alterações nos genes supressores tumorais comuns (p53, retinoblastoma). 


с. Ocorrem alterações no locus NEM-1 (11913) e p16%" 


(9p21) em uma proporção (10 a 45%). 


d. Ocorre metilação de vários genes em 40 a 87% (família do domínio associado а ras |, p14, p16, 0° metil guanosina metiltransferases, receptor B do 


ácido retinoico). 
2. Diferenças 


а. ТЕР — perda de 1р (21%), Зр (8 a 47%), 3q (8 a 41%), 11q (21 a 62%), 6q (18 a 68%). Ganhos em 170 (10 a 55%), 7q (16 a 68%), 4q (33%) 
b. Carcinoides — perda de 180 (38 a 67%) > 18 p (33 a 43%) > 9p, 16921 (21 a 23%). Ganhos em 17q, 19р (57%), 44 (33%), 140 (20%). 


Nota: NEM 1, neoplasia endócrina múltipla tipo 1. 





QUADRO 52.2 Sindrome de tumor neuroendócrino gastrintestinal 


Peptídio(s) 
biologicamente 
ativo(s) secretado(s) 


Incidência 
(Novos 
casos/10º da 
população/ano) 


Localização do tumor 


Maligno (96) 


Associado(a) 
а NEMI (%) 





Principais sinais/ 
sintomas 





l. Sindrome funcional específica estabelecida 


A. Tumor carcinoide 

Síndrome carcinoide serotonina, 0,5 a 2 Intestino médio (75 a 87%) 95а 100 Raramente Diarreia (32 a 84%) 
possivelmente Intestino anterior (2 a 33%) Rubor (63 a 75%) 
taquicininas, Intestino posterior (1 a 8%) Dor (10 a 34%) 
motilina, Desconhecida (2 a 15%) Asma (4 а 18%) 
prostaglandinas Cardiopatia (11 a 41%) 

B.Tumor endócrino pancreático 

Síndrome de Gastrina 0,5 a 1,5 Duodeno (70%) 60 a 90 20 a 25 Dor (79 a 100%) 

Zollinger-Ellison Páncreas (25%) Diarreia (30 a 75%) 

Outros locais (5%) Sintomas esofágicos (31 
a 56%) 

Insulinoma Insulina 1а2 Рапсгеаз (> 99%) « 10 4а5 Sintomas hipoglicémicos 
(100%) 

ViPoma (síndrome Peptídio intestinal 0,05 a 0,2 Páncreas (90%, adultos) 40a 70 6 Diarreia (90 a 100%) 

de Verner-Morrison, vasoativo Outras (10%, neural, Hipopotassemia (80 a 

cólera pancreática, suprarrenal, periganglionar) 100%) 

WDHA) Desidratacao (8396) 

Glucagonoma Glucagon 0,01 a 0,1 Páncreas (100%) 50 a 80 1a20 Exantema (67 a 90%) > 

Intoleráncia а glicose (38 = 
a 87%) "= 
Perda de peso (66 a 96%) = 
Somatostatinoma somatostatina Rara Páncreas (55%) > 70 45 Diabetes melito (63 a с 
Duodeno/jejuno (44%) 90%) N 
Colelitíase (65 a 90%) 
Diarreia (35 a 90%) 

GRFoma Hormónio de Desconhecida Páncreas (30%) > 60 16 Acromegalia (100%) "- 
liberação do Pulmão (54%) = 
hormônio do Jejuno (7%) © 
crescimento Outras (13%) D 

АСТНота АСТН Rara Páncreas (4 a 16% de > 95 Rara Síndrome de Cushing rm 

todos os casos de Cushing (100%) =. 
ectópico) e 

TEP causando serotonina, Rara (43 casos) Páncreas (« 1% de todos 60 a 88 Raramente Iguais aos da síndrome = 

sindrome carcinoide taquicininas? os carcinoides) carcinoide acima E 

TEP causando PTHrP Rara Pâncreas (causa rara da 84 Raramente Dor abdominal devido às = 

hipercalcemia Outros hipercalcemia) metástases hepáticas =й 
desconhecidos = 

Il. Possível síndrome funcional específica Q 

TEP secretor de Calcitonina Rara Páncreas (causa rara de > 80 16 Diarreia (50%) e 

calcitonina hipercalcitonemia) 3 

ТЕР secretor de renina — Renina Rara Páncreas Desconhecida Não Hipertensão ©з 

= 
со 

ТЕР secretor de Hormónio Rara Páncreas Desconhecida Não Anovulação, virilização c 

hormônio luteinizante ^ luteinizante (mulher); гейисао da o. 

libido (homens) ud 

TEP secretor de Eritropoietina Rara Páncreas 100 Мао Policitemia p» 

eritropoietina Q 

ТЕР secretor de IF-Il Fator de crescimento Rara Páncreas Desconhecida Мао Hipoglicemia ep 
semelhante à Co 
insulina ll 

1. Nenhuma síndrome funcional 

PPoma/nao funcional Nenhum 1а2 Páncreas (100%) > 60 18а 44 Perda de peso (30 а 

90%) 

Massa abdominal (10 
a 30%) 

Dor (30 a 95%) 








Nota: ACTH, hormônio adrenocorticotrópico; GRFoma, tumor endócrino pancreático secretor de fator de liberação do hormônio do crescimento; IF-I, fator de crescimento semelhante à insulina 2; 
NEM, neoplasia endócrina múltipla; ТЕР, tumor endócrino pancreático; PPoma, tumor secretor de polipeptídio pancreático; PTHrP, peptídio relacionado ao paratormónio; МРота, tumor secretor de 
peptídio intestinal vasoativo; WDHA, sindrome de diarreia aquosa, hipopotassemia e acloridria. 
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áreas similares de origem compartilham manifestações funcionais, 
histoquímicas e produtos secretórios (Quadro 52.3). Em geral, os 


tumores do intestino anterior apresentam baixo conteúdo de seroto- 
nina (5-HT); são argentafim-negativos, porém argirofílicos; em cer- 
tas ocasiões, secretam hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) ou 
5-hidroxitriptofano (5-HTP), produzindo uma síndrome carcinoide 
atípica (Fig. 52.1); com frequéncia, sáo multi-hormonais, e podem 
metastatizar para o osso. Raramente, produzem uma síndrome clí- 
nica em consequéncia dos produtos secretados. Os carcinoides do 
intestino médio sáo argentafim-positivos, apresentam alto conteúdo 
de serotonina, causam mais frequentemente a síndrome carcinoide 
típica quando metastatizam (Quadro 52.3, Fig. 52.1), liberam sero- 
tonina e taquicininas (substância Р, neuropeptídio К, substância К), 
secretam raramente 5-HTP ou ACTH e metastatizam menos comu- 
mente para o osso. Os carcinoides do intestino posterior (reto, colos 
transverso e descendente) são argentafim-negativos, com frequência 
são argirofílicos, raramente contêm serotonina ou causam a síndro- 
me carcinoide (Fig. 52.1, Quadro 52.3), raramente secretam 5-HTP 
ou ACTH, contêm numerosos peptídios e podem metastatizar para 
O OSSO. 

Os tumores endócrinos pancreáticos podem ser classificados em 
nove síndromes funcionais específicas bem estabelecidas (Quadro 
52.2), cinco síndromes funcionais específicas possíveis (TEP secre- 
tores de calcitonina, renina, hormônio luteinizante, eritropoietina 
ou fator de crescimento semelhante à insulina II) (Quadro 52.2) e 
TEP não funcionais (tumores secretores de polipeptídio pancreá- 
tico; PPomas). Outras síndromes hormonais funcionais causadas 
por tumores não pancreáticos (habitualmente de localização intra- 
-abdominal) foram descritas apenas raramente e não estão listadas 
no Quadro 52.2. Inclui a secreção de peptídio-2, glucagon símile 
(GLP-2), que provoca hipertrofia das vilosidades intestinais (entero- 
glucagonomas), secreção de GLP-1, que causa hipoglicemia e retardo 
do trânsito intestinal, e tumores intestinais e ovarianos secretores de 
peptídio tirosina tirosina (PYY), que resultam em alteração da mo- 
tilidade e constipação. Cada uma das síndromes funcionais listadas 





QUADRO 52.3 Localização dos tumores carcinoides, 


frequência das metástases e associação à sindrome carcinoide 





Incidência 
Localização ^ Incidénciade ^ da síndrome 
(Y do total) metástases carcinoide 
intestino anterior 
Esôfago < 0,1 — — 
Estômago 4,6 10 9,5 
Duodeno 2,0 — 3,4 
Pâncreas 0,7 71,9 20 
Vesícula biliar 0,3 17,8 5 
Brônquio, pulmão, 27,9 5,7 13 
traqueia 
Intestino médio 
Jejuno 1,8 (58,4 g 
(leo 14,9 9 
Divertículo de Meckel 0,5 — 13 
Apéndice 4,8 38,8 « 1 
Colo 8,6 51 5 
Fígado 0,4 32,2 — 
Ovário 1,0 32 50 
Testículo « 0,1 — 50 
Intestino posterior 
Reto 13,6 3,9 — 





Fonte: A localização é obtida a partir dos dados de PAN-SEER (1973-1999), e a incidência das 
metástases, a partir dos dados de SEER (1992-1999), relatados por IM Modlin at al.: Cancer 
97:934, 2003. A incidéncia da síndrome carcinoide é de 4349 casos estudados no período de 
1950-1971, relatados por JD Godwin, Cancer 36:560, 1975. 
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Figura 52.1 Sintese, secreção e metabolismo da serotonina (5HT) em pa- 


cientes com síndromes carcinoides típicas e atípicas. 5-HIAA, ácido 5-hidroxiindo- 
lacético. 


no Quadro 52.2 está associada a sintomas causados pelo hormônio 
específico liberado. Em contrapartida, os ТЕР não funcionais não li- 
beram produtos responsáveis por uma sindrome clínica específica. O 
termo “não funcional” é incorreto no sentido estrito, visto que esses 
tumores com frequência secretam ectopicamente vários peptídios 
[polipeptídio pancreático (PP), cromogranina A, grelina, neuroten- 
sina, subunidades œ da gonadotropina coriônica humana, enolase 
neurônio específica]; todavia, não produzem uma sindrome clínica 
específica. Os sintomas causados por TEP não funcionais são total- 
mente devidos ao próprio tumor. 

Podem ocorrer tumores carcinoides em praticamente qualquer 
tecido GI (Quadro 52.3); todavia, na atualidade, a maioria (70%) tem 
origem em um de três locais: brônquio, jejunoíleo ou colo/reto. No 
passado, os tumores carcinoides eram relatados com mais frequên- 
cia no apêndice (isto é, 40%); entretanto, o brônquio/pulmão, o reto 
e o intestino delgado são, agora, os locais mais comuns. De modo 
global, o trato GI constitui o local mais comum desses tumores, re- 
presentando 64%, enquanto o trato respiratório ocupa um segundo 
lugar distante com 28%. Tanto a raça quanto o sexo podem afetar 
a frequência, bem como a distribuição dos tumores carcinoides. Os 
afro-americanos exibem uma alta incidência de carcinoides, sendo os 
carcinoides retais os mais comuns. As mulheres têm uma incidência 
mais baixa de carcinoides do intestino delgado e pancreáticos. 

O termo tumor endócrino pancreático, apesar de ser largamente 
utilizado e, por isso, mantido aqui, também é uma designação in- 
correta no sentido exato da palavra, visto que esses tumores podem 
ocorrer quase inteiramente no pâncreas (insulinomas, glucagono- 
mas, TEP não funcionais, TEP que causam hipercalcemia) ou tanto 
no páncreas quanto em locais extrapancreáticos [gastrinomas, VI- 
Pomas (peptidio intestinal vasoativo), somatostatinomas, GRFomas 
(fator de liberação do hormônio do crescimento)]. Os ТЕР também 


são denominados tumores de células das ilhotas; entretanto, não se 
incentiva o uso desse termo, visto que ainda náo foi estabelecido se 
eles se originam a partir das ilhotas, e muitos deles podem ocorrer 
em locais extrapancreáticos. 

Vários sistemas novos de classificacáo foram propostos para os 
carcinoides e os ТЕР. Na classificação da Organização Mundial da 
Saúde (OMS), foi proposto que todos esses tumores sejam classi- 
ficados como tumores neuroendócrinos GI (incluindo carcinoides 
e TEP), o que os divide em trés categorias gerais: (la) TNE bem 
diferenciados, (1b) carcinomas neuroendócrinos bem diferencia- 
dos que apresentam baixo grau de malignidade, e (2) carcinomas 
neuroendócrinos pouco diferenciados, que habitualmente consis- 
tem em carcinomas neuroendócrinos de pequenas células com alto 
grau de malignidade. O termo carcinoide é sinónimo de TNE bem 
diferenciados (1a). Essa classificacáo é ainda subdividida com base 
na localização e biologia do tumor. Além disso, uma classificação 
TNM (tumor, linfonodo, metástase) padronizada e um sistema de 
graduação foram propostos pela primeira vez para os tumores neu- 
roendócrinos. A nova classificação da OMS e a classificação TNM e 
sistema de graduação foram propostos para facilitar a comparação 
e a avaliação das características clínicas, patológicas e prognósticas, 
bem como os resultados do tratamento dos TNE Gl de diferentes 
estudos. Esses sistemas de classificação podem fornecer informa- 
ções de prognóstico importantes que podem orientar o tratamento 
(Quadro 52.4). 

A incidência exata dos tumores carcinoides ou TEP varia de 
acordo com o fato de serem considerados apenas os tumores sinto- 
máticos ou todos os tumores. А incidência de carcinoides clinica- 
mente significativos é de 7 a 13 casos/milhão da população por ano, 
enquanto são relatados carcinoides malignos na necropsia em 21 a 


84 casos/milhão da população por ano. Nos Estados Unidos, a inci- 
dência de TNE Gl é de aproximadamente 25 a 50 casos por milhão, 
tornando-os menos comuns do que os adenocarcinomas do trato 
СІ. Entretanto, a sua incidência aumentou seis vezes nos últimos 30 
anos. Os TEP clinicamente significativos têm uma prevalência de 10 
casos/milhão da população, enquanto os insulinomas, os gastrino- 
mas e os TEP não funcionais apresentam uma incidência de 0,5 a 2 
casos/milháo da população por ano (Quadro 52.2). Os VIPomas são 
duas a oito vezes menos comuns, os glucagonomas são 17 a 30 vezes 
menos comuns, e os somatostatinomas são os menos comuns. Em es- 
tudos de necropsia, 0,5 a 1,5% de todos os casos apresentam um TEP; 
entretanto, acredita-se que ocorra um tumor funcional em menos de 
1 em 1.000 casos. 

Tanto os tumores carcinoides quanto os TEP exibem comu- 
mente um comportamento maligno (Quadros 52.2 e 52.3). No que 
concerne aos TEP, à exceção dos insulinomas, em que < 10% são 
malignos, 50 a 100% são malignos em diferentes séries. Nos tumo- 
res carcinoides, o percentual com comportamento maligno varia em 
diferentes locais. Para os três locais mais comuns de ocorrência, a 
incidência de metástases varia acentuadamente do jejunoíleo (58%) 
> pulmão/brônquio (6%) > reto (4%) (Quadro 52.3). Quando tanto 
os tumores carcinoides quanto os TEP são considerados, diversos fa- 
tores, que estão resumidos no Quadro 52.4, constituem fatores prog- 
nósticos importantes para determinar a sobrevida e a natureza agres- 
siva do tumor. Os pacientes com TEP (excluindo os insulinomas) 
geralmente apresentam um prognóstico mais sombrio do que aque- 
les com TNE Gl (carcinoides). A presença de metástases hepáticas 
constitui o único fator prognóstico mais importante em análises de 
uma única e de múltiplas variáveis tanto para os tumores carcinoides 
quanto para os TEP. No desenvolvimento de metástases hepáticas, 





QUADRO 52.4 Fatores prognósticos nos tumores neuroendócrinos 


l. Tanto tumores carcinoides quanto ТЕР 
Presença de metástases hepáticas (p < 0,001) 
Extensão das metástases hepáticas (p < 0,001) 
Presença de metástases em linfonodos (p « 0,001) 
Profundidade da invasão (р < 0,001) 
Velocidade rápida de crescimento do tumor 
Níveis séricos elevados de fosfatase alcalina (p = 0,003) 
Local do tumor primário (p < 0,001) 
Tamanho do tumor primário (p < 0,005) 
Várias características histológicas 
Diferenciação do tumor (p < 0,001) 
Altos índices de crescimento (alto índice К, „., expressão do PCNA) 
Contagens mitóticas altas (p « 0,001) 
Presenca de necrose 
Presenca de citoqueratina 10 (p « 0,02) 
Invasao vascular ou perineural 


Densidade vascular (baixa densidade microvascular, aumento da 
densidade linfática) 


Expressáo elevada da metaloproteinase CD10 (em séries com todos os 
graus de TNE) 


Características da citometria de fluxo (isto é, aneuploidia) 

Alta expressao do VEGF (apenas nos TNE de baixo grau ou bem 
diferenciados) 

Classificacáo da OMS, TNM e graduacáo 


Presenca de TNE pancreático, em lugar de TNE Gl associado a um 
prognóstico mais sombrio (р = 0,001) 


Idade mais avançada (p < 0,01) 


Il. Tumores carcinoides 
Presença da síndrome carcinoide 


Resultados laboratoriais [níveis urinários de 5-HIAA (p < 0,01), 
neuropeptídio К plasmático (p < 0,05), cromogranina À sérica (p < 0,01)] 


Presença de segunda neoplasia maligna 
Sexo masculino (р < 0,001) 
Modo de descoberta (incidental > sintomático) 


Achados moleculares [expressão de ТСР-о (р < 0,05), PDH chr 16q ou 
ganho chr 4р (р < 0,05)] 


Classificação da OMS, TNM e graduação 


Achados moleculares [ganho de chr 14, perda de 3p13 (carcinoide ileal), 
suprarregulação de Hoxc6] 


IH. ТЕР 
Oncogene Ha-ras ou hiperexpressão de p53 
Sexo feminino 
Ausência de sindrome NEM 1 
Presença de tumor não funcional 
(alguns estudos, mas não todos) 
Classificação da OMS, TNM e graduação 
Achados laboratoriais (aumento da cromogranina А em alguns estudos; 
gastrinomas — aumento dos níveis de gastrina) 
Achados moleculares [aumento da expressão de HER2/neu (р = 0,032), 
PDH chr 1q, Зр, За ou 6q (p = 0,004)), 
hiperexpressao do receptor de EGF (р = 0,034), ganhos em chr 7q, 17, 
17p, 20q; alterações no gene VHL (deleção, metilação) 





Nota: 5-HIAA, ácido 5-hidroxiindolacético; chr, cromossomo; EGF, fator de crescimento epidérmico; Ki-67, antígeno nuclear associado à proliferação reconhecido pelo anticorpo monoclonal Ki-67; 
PDH, perda da heterozigose; NEM, neoplasia endócrina múltipla; TNE, tumores neuroendócrinos; PCNA, antígeno nuclear de células em proliferação; TEP, tumor endócrino pancreático; TGF-ex, fator 
transformador do crescimento œ; TNM, tumor, linfonodo, metástase; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; OMS, Organização Mundial da Saúde. 
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QUADRO 52.5 Síndromes genéticas associadas a uma incidéncia aumentada de tumores neuroendócrinos (TNE) [carcinoides ou 


tumores endócrinos pancreáticos (TEP)] 


Localizacáo da mutacáo génica 
e do produto génico 


Sindrome 


Neoplasia endócrina múltipla tipo 1 
(NEM 1) 
Doenca de von Hippel-Lindau 


menin) 


Doenca de von Recklinghausen 


[neurofibromatose 1 (NF-1)] neurofibromina) 


Esclerose tuberosa 
aminoácidos, a hamartina) 


11013 (codifica uma proteína de 610 aminoácidos, 
3925 (codifica uma proteína de 230 aminoácidos) 


17q11.2 (codifica uma proteína de 2.485 aminoácidos, a 


9934 (TSCI) (codifica uma proteína de 1.164 


80 a 100% desenvolvem TEP (microscópicos), 
20 a 80% (clínicos): (náo funcional > gastrinoma 
> insulinoma) 





Carcinoides: gástricos (13 a 30%), brônquicos/tímicos 
(8%) 

12 a 17% desenvolvem TEP (quase sempre não 
funcionais) 


O a 10% desenvolvem TEP, principalmente 
somatostatinomas duodenais (habitualmente não 
funcionais) 

Raramente, insulinoma, gastrinoma 


Raramente há desenvolvimento de TEP [não funcionais e 
funcionais (insulinoma, gastrinoma)] 


16p13 (TSC2) (codifica uma proteína de 1.807 


aminoácidos, a tuberina) 





o tamanho do tumor primário é particularmente importante. Por 
exemplo, com os carcinoides do intestino delgado, que constituem 
a causa mais comum da síndrome carcinoide devido à doença me- 
tastática no fígado (Quadro 52.2), ocorrem metástases em 15 a 25% 
se o diámetro do tumor for < 1 cm, em 58 a 80% se o diámetro for 
de 1 a 2 cm, e em > 75%, se o diámetro for > 2 cm. Existem dados 
semelhantes para os gastrinomas e outros TEP, nos quais o tamanho 
do tumor primário constitui um preditor independente do desen- 
volvimento de metástases hepáticas. А presença de metástases para 
os linfonodos, a profundidade da invasão, a velocidade rápida de 
crescimento, várias características histológicas (diferenciação, taxas 
mitóticas, índices de crescimento, densidade vascular, fator de cres- 
cimento do endotélio vascular [VEGF] e expressão da metaloprotei- 
nase CD10), a ocorrência de necrose, a presença de citoqueratina, os 
níveis séricos elevados de fosfatase alcalina, a idade mais avançada, 
os estágios avançados nos sistemas de classificação da OMS, TNM 
ou graduação e os resultados da citometria de fluxo, como a pre- 
senca de aneuploidia, constituem, todos eles, fatores prognósticos 
importantes para o desenvolvimento de doença metastática (Quadro 
52.4). Para os pacientes com tumores carcinoides, outras associações 
a um prognóstico mais sombrio incluem o desenvolvimento da sín- 
drome carcinoide (particularmente o desenvolvimento de cardiopa- 
tia carcinoide), o sexo masculino, a presença de tumor sintomático 
ou aumentos mais acentuados de vários marcadores tumorais (ácido 
5-hidroxiindolacético [5-HIAA], neuropeptídio K, cromogranina 
A) e presença de várias características moleculares. Com os TEP ou 
os gastrinomas, que têm sido o TEP mais bem estudado a longo pra- 
zo, um prognóstico mais sombrio está associado ao sexo feminino, 
hiperexpressão do oncogene Ha-ras ou p53, ausência de neoplasia 
endócrina múltipla tipo 1 (NEM-1), níveis mais elevados de vários 
marcadores tumorais (isto é, cromogranina A, gastrina) e várias ca- 
racterísticas moleculares (Quadro 52.4). 

Diversas doenças devido a vários distúrbios genéticos estão as- 
sociadas a uma incidência aumentada de tumores neuroendócrinos 
(Quadro 52.5). Cada uma delas é causada pela perda de um possível 
gene supressor tumoral. A mais importante é a NEM 1, que é um dis- 
túrbio autossômico recessivo, devido a um defeito em um gene de 10 
exons no 11q13, que codifica uma proteína nuclear de 610 aminoáci- 
dos, menin. Os pacientes portadores de NEM 1 desenvolvem hiper- 
paratireoidismo, devido à hiperplasia das paratireoides em 95 a 100% 
dos casos, TEP em 80 a 100%, adenomas hipofisários em 54 a 80%, 
adenomas suprarrenais em 27 a 36%, carcinoides brônquicos em 
8%, carcinoides tímicos em 8%, carcinoides gástricos em 13 a 30% 
dos pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison, tumores cutâne- 
os (angiofibromas [88%], colagenomas [72%]), tumores do sistema 
nervoso central [SNC] (meningiomas [< 8%]) e tumores do múscu- 
lo liso (leiomiomas, leiomiossarcomas [1 a 796]). Entre os pacientes 
portadores de NEM 1, 80 a 100% desenvolvem TEP não funcionais 
(cuja maioria é microscópica, enquanto 0 a 13% são grandes/sinto- 
máticos), ocorrem TEP funcionais em 20 a 80% em diferentes séries, 


e 54%, em média, desenvolvem síndrome de Zollinger-Ellison, 18%, 
insulinomas, 3%, glucagonomas, 3%, VIPomas e < 1%, GRFomas ou 
somatostatinomas. A NEM 1 está presente em 20 a 25% de todos os 
pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison, em 4% dos pacientes 
com insulinomas e em uma baixa porcentagem (< 5%) dos pacientes 
com outros ТЕР. 

Três facomatoses estão associadas aos tumores neuroendó- 
crinos: a doença de von Hippel-Lindau (VHL), a doença de von 
Recklinghausen (neurofibromatose tipo 1 [NF-1]), e esclerose tu- 
berosa (doença de Bourneville) (Quadro 52.5). A doença de VHL 
é um distúrbio autossômico dominante, devido a defeitos no cro- 
mossomo 3p25, que codifica uma proteína de 213 aminoácidos 
que interage com a família elongina de proteínas como regulador 
da transcrição. Além dos hemangioblastomas cerebelares, do cân- 
cer renal e dos feocromocitomas, 10 a 17% desenvolvem TEP A 
maior parte consiste em tumores não funcionais, embora se tenha 
relatado a ocorrência de insulinomas e VIPomas. Os pacientes com 
NF-1 (doença de von Recklinghausen) apresentam defeitos em um 
gene no cromossomo 17q11.2, que codifica uma proteína de 2.845 
aminoácidos, a neurofibromina, que atua nas células normais como 
supressor da cascata de sinalização ras. Até 10% desses pacientes 
desenvolvem um tumor carcinoide do trato GI superior, na região 
periampular (54%). Muitos são classificados como somatostatino- 
mas, visto que contêm somatostatina ao exame imuno-histoquími- 
co; entretanto, eles raramente secretam somatostatina e produzem 
uma síndrome clínica de somatostatinoma. A NF-1 raramente tem 
sido associada a insulinomas e á síndrome de Zollinger-Ellison. A 
NF-1 responde por 48% de todos os somatostatinomas duodenais e 
por 23% de todos os tumores carcinoides ampulares. A esclerose tu- 
berosa é causada por mutacóes que alteram a proteína de 1164 ami- 
noácidos, a hamartina (TSC1), ou a proteína de 1807 aminoácidos, 
a tuberina (TSC2). Tanto a hamartina quanto a tuberina interagem 
em uma via relacionada а fosfatidil inositol 3-quinases e a cascatas 
de sinalizacáo mTor. Alguns casos, incluindo TEP náo funcionais e 
funcionais (insulinomas e gastrinomas) foram relatados nesses pa- 
cientes (Quadro 52.5). 

Ao contrário dos tumores náo endócrinos mais comuns, como о 
carcinoma de mama, colo, pulmáo ou estómago, nem os TEP nem os 
tumores carcinoides apresentam alteracóes nos oncogenes comuns 
(ras, myc, fos, src, jun) ou nos genes supressores tumorais comuns 
(p53, gene de suscetibilidade ao retinoblastoma) que tenham sido 
consideradas geralmente importantes em sua patogénese mole- 
cular (Quadro 52.1). As alteracóes que podem ser importantes em 
sua patogênese incluem alterações no gene МЕМ 1, no gene supres- 
sor tumoral p16/MTS1 е no gene DPC 4/Smad 4; amplificação do 
proto-oncogene HER-2/neu, alterações dos fatores de transcrição 
[Hoxc6 (carcinoides GI)], dos fatores de crescimento e expressão 
de seus receptores; metilação de diversos genes que provavelmente 
resulta em sua inativação; e deleções de genes supressores tumorais 
desconhecidos, bem como ganhos em outros genes desconhecidos 


(Quadro 52.1). A hibridização genómica comparativa, os estudos de 
alelo tipagem genômica global e as análises de polimorfismos de um 
nucleotídio do genoma mostraram que as perdas e os ganhos cro- 
mossômicos são comuns nos TEP e nos carcinoides, porém diferem 
entre esses dois TNE e alguns apresentam significado prognóstico 
(Quadro 52.4). As mutações no gene NEM 1 são, provavelmente, de 
importância particular. Ocorre perda da heterozigose no locus NEM 
1 no cromossomo 11q13 em 93% dos casos de TEP esporádicos (isto 
é, em pacientes sem NEM 1) e em 26 a 75% dos tumores carcinoides 
esporádicos. São relatadas mutações no gene NEM 1 em 31 a 34% 
dos gastrinomas esporádicos. A presença de várias dessas alterações 
moleculares (TEP ou carcinoide) correlaciona-se com o crescimento 
e o tamanho do tumor e a extensão ou natureza invasiva da lesão, 
podendo ter significado prognóstico. 


TUMORES CARCINOIDES E SÍNDROME CARCINOIDE 


E CARACTERÍSTICAS DOS TUMORES CARCINOIDES Gl MAIS 
COMUNS 


Carcinoides apendiculares 

Os carcinoides apendiculares ocorrem em 1 em cada 200 a 300 apen- 
dicectomias, habitualmente na ponta do apêndice. A maioria (isto é, 
> 90%) tem < 1 cm de diâmetro, sem metástases, em estudos mais an- 
tigos; entretanto, mais recentemente, 2 a 35% apresentam metástases 
(Quadro 52.3). Nos dados de SEER de 1.570 carcinoides apendicula- 
res, 62% eram localizados, 27% tinham metástases regionais, e 8%, 
metástases distantes. Aproximadamente 50% com 1 a 2 cm metasta- 
tizaram para os linfonodos. O percentual do número de carcinoides 
diminuiu de 43,9% (1950-1969) para 2,4% (1992-1999). 


Carcinoides do intestino delgado 

Os carcinoides do intestino delgado são responsáveis por aproxima- 
damente 33% de todos os tumores do intestino delgado em várias 
séries cirúrgicas. Com frequência, são múltiplos; 70 a 80% ocorrem 
no íleo, e 70% a uma distância de 6 cm da valva ileocecal. Quarenta 
por cento apresentam < 1 cm de diâmetro, 32% têm 1 a 2 cm, e 29%, 
> 2 cm. Entre 35 e 70% estão associados a metástases (Quadro 52.3). 
Causam uma acentuada reação fibrótica, que pode levar à obstrução 
intestinal. Ocorrem metástases distantes para o fígado em 36 a 60%, 
para o osso em 3% e para o pulmão em 4%. Conforme discutido an- 
teriormente, o tamanho do tumor representa uma importante variá- 
vel na frequência das metástases. Entretanto, até mesmo uma propor- 
ção de pequenos tumores carcinoides pequenos do intestino delgado 
(< 1 cm) apresentam metástases em 15 a 25% dos casos, enquanto 
essa proporção aumentada para 58 a 100% nos tumores com 1 a 2 cm 
de diâmetro. Os carcinoides também ocorrem no duodeno, e 31% 
sofrem metástases. Em duas séries, nenhum tumor duodenal com < 
1 cm metastatizou, enquanto 33% daqueles com > 2 cm tiveram me- 
tástases. Os carcinoides do intestino delgado constituem a causa mais 
comum (60 a 87%) da sindrome carcinoide e são discutidos em uma 
seção posterior (Quadro 52.6). 


Carcinoides retais 

Os carcinoides retais representam 1 a 296 de todos os tumores retais. 
Sáo encontrados em aproximadamente 1 em cada 2.500 proctosco- 
pias. Quase todos ocorrem entre 4 e 13 cm acima da linha denteada. 
Os carcinoides retais sáo, em sua maioria, pequenos, com « 1 cm de 
diámetro em 66 a 8096 dos casos, e raramente metastatizam (596). Os 
tumores entre 1 e 2 cm podem metastatizar em 5 a 3096, e aqueles 
com > 2 cm, que sáo incomuns, em mais de 7096. 


Carcinoides brónquicos 

Os carcinoides brónquicos respondem por 1 a 296 dos tumores 
pulmonares primários. А frequéncia dos carcinoides brónquicos 
aumentou mais de cinco vezes nesses ültimos 30 anos. Foram pro- 
postas diversas classificacóes diferentes dos tumores carcinoides 
brónquicos. Em alguns estudos, os TNE pulmonares sáo classifica- 
dos em quatro categorias: carcinoide típico (também denominado 
tumor carcinoide brónquico, carcinoma de células de Kulchitsky I 
[KCC]), carcinoide atípico (também denominado carcinoma neu- 





QUADRO 52.6 Características clínicas em pacientes com 





síndrome carcinoide 
Durante а 
evolucáo da 
Na apresentação doença 
oinais/sintomas 
Diarreia 32 a 73% 68 a 84% 
Rubor 23 a 655% 63 a 74% 
Dor 10% 34% 
Asma/sibilos 4 a 8% За 18% 
Pelagra 2% 5% 
Nenhum 12% 22% 
Presenca de cardiopatia 11% 14a 4196 
carcinoide 
Demografía 
Homens 46 a 59% 46 a61% 
Idade 
Média 57 anos 52 a 54 anos 
Faixa 25 a 79 anos 9 a 91 anos 
Localizacáo do tumor 
Intestino anterior 5 a 9% 2 а 33% 
Intestino médio 78 a 87% 60 a 8796 
Intestino posterior 1a 596 1 a 896 
Desconhecida 2а 11% 2 a 159% 





roendócrino bem diferenciado [KC-II]), carcinoma neuroendócri- 
no de pequenas células intermediário, e neuroendocarcinoma de 
pequenas células (KC-III). Outra classificação proposta inclui três 
categorias de TNE pulmonares: benigno ou maligno de baixo grau 
(carcinoide típico), maligno de baixo grau (carcinoide atípico) e 
maligno de alto grau (carcinoma pouco diferenciado do tipo com 
grandes células ou pequenas células). A classificação da OMS inclui 
quatro categorias gerais: carcinoide típico, carcinoide atípico, carci- 
noma neuroendócrino de grandes células e carcinomas de pequenas 
células. Essas diferentes categorias de TNE pulmonares apresentam 
prognósticos diferentes, variando de excelente para o carcinoide tí- 
pico a sombrio para os carcinomas neuroendócrinos de pequenas 
células. A ocorrência de carcinoides pulmonares de grandes células 
e de pequenas células, mas não carcinoides pulmonares típicos ou 
atípicos, está relacionada ao tabagismo. 


Carcinoides gástricos 


Os carcinoides gástricos respondem por 3 em cada 1.000 neoplasias 
gástricas. Foi proposta a ocorrência de três subtipos diferentes de car- 
cinoides gástricos. Cada um deles origina-se a partir de células gástri- 
cas de tipo enterocromafim (células ECL), um dos seis tipos de células 
neuroendócrinas gástricas, na mucosa gástrica. Dois subtipos estão 
associados a estados de hipergastrinemia, seja a gastrite atrófica crô- 
nica (tipo 1) (80% de todos os carcinoides gástricos) ou a sindrome 
de Zollinger-Ellison, que quase sempre constitui parte da síndrome de 
NEM 1 (tipo II) (6% de todos os casos). Em geral, esses tumores se- 
guem uma evolução benigna, e o tipo I raramente (< 10%) está associa- 
do a metástases, enquanto os tumores tipo II sáo um pouco mais agres- 
sivos, com 10 a 30% associados a metástases. Em geral, sáo múltiplos e 
pequenos e infiltram-se apenas até a submucosa. O terceiro subtipo de 
carcinoide gástrico (tipo III) (esporádico) ocorre sem hipergastrine- 
mia (14 a 25% de todos os carcinoides gástricos) e segue uma evolução 
agressiva, com desenvolvimento de metástases em 54 a 6696 dos casos. 
Os carcinoides esporádicos sáo habitualmente tumores isolados e vo- 
lumosos; 5096 exibem histologia atípica, e eles podem constituir uma 
causa da síndrome carcinoide. Os carcinoides gástricos, como percen- 
tual de todos os carcinoides, estáo aumentando de frequéncia (1,96% 
[1969 a 1971], 3,696 [1973 a 1991], 5,896 [1991 a 1999]). 


E TUMORES CARCINOIDES SEM SÍNDROME CARCINOIDE 

A idade dos pacientes por ocasiáo do diagnóstico varia de 10 a 93 
anos, com média de 63 anos para o intestino delgado e 66 anos para 
o reto. А apresentação é variável e está relacionada ao local de ori- 
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gem e à extensão da disseminação maligna. No apéndice, os tumo- 
res carcinoides sáo habitualmente encontrados de modo incidental 
durante uma cirurgia para suspeita de apendicite. Os carcinoides do 
intestino delgado no jejunoíleo manifestam-se com dor abdominal 
periódica (51%), obstrução intestinal com íleo/invaginacáo (3196), 
tumor abdominal (1796) ou sangramento GI (1196). Devido à nature- 
za imprecisa dos sintomas, o diagnóstico é habitualmente retardado 
em cerca de 2 anos a partir do início dos sintomas, com uma faixa de 
até 20 anos. Os carcinoides duodenais, gástricos e retais sáo detec- 
tados mais frequentemente por acaso durante uma endoscopia. Os 
sintomas mais comuns dos carcinoides retais consistem em melena/ 
sangramento (39%), constipação (1796) e diarreia (1296). Com fre- 
quência, os carcinoides brônquicos são descobertos como uma lesão 
em uma radiografia de tórax, e 31% dos pacientes são assintomáticos. 
Os carcinoides tímicos manifestam-se como massas no mediastino 
anterior, habitualmente em uma radiografia ou TC de tórax. Os car- 
cinoides ovarianos e testiculares manifestam-se habitualmente como 
massas, que são descobertas ao exame físico ou em uma ultrassono- 
grafia. O tumor carcinoide metastático no fígado manifesta-se fre- 
quentemente na forma de hepatomegalia em um paciente que pode 
apresentar sintomas mínimos ou resultados pouco alterados das pro- 
vas de função hepática. 


E TUMORES CARCINOIDES COM SINTOMAS SISTÊMICOS DEVIDO A 
PRODUTOS SECRETADOS 


No exame imuno-histoquímico, os tumores carcinoides podem con- 
ter numerosos peptídios Gl: gastrina, insulina, somatostatina, mo- 
tilina, neurotensina, taquicininas (substáncia K, substáncia P, neu- 
ropeptidio К), glucagon, peptídio de liberação da gastrina, peptídio 
intestinal vasoativo (VIP), polipeptídio pancreático (PP), grelina, 
outros peptídios biologicamente ativos (ACTH, calcitonina, hormó- 
nio do crescimento), prostaglandinas e aminas bioativas (serotoni- 
na). Essas substâncias podem ou não ser liberadas em quantidades 
suficientes para causar sintomas. Em vários estudos de pacientes com 
tumores carcinoides, foram encontrados níveis séricos elevados de 
PP em 43%, de motilina em 14%, de gastrina em 15% e de VIP em 
6%. Os carcinoides do intestino anterior tem mais tendência a pro- 
duzir vários peptídios GI do que os carcinoides do intestino médio. A 
produção ectópica de ACTH que provoca síndrome de Cushing está 
sendo cada vez mais observada nos carcinoides do intestino anterior 
(principalmente do trato respiratório) e, em algumas séries, tem sido 
a causa mais comum da sindrome de ACTH ectópico, sendo respon- 
sável por 64% de todos os casos. A acromegalia em consequência da 
liberação do fator de liberação do hormônio do crescimento ocor- 
re nos carcinoides do intestino anterior, assim como a sindrome do 
somatostatinoma, porém é raramente observada com os carcinoides 
duodenais. A síndrome sistêmica mais comum com os tumores car- 
cinoides é a sindrome carcinoide, que é discutida detalhadamente na 
seção seguinte. 





E SÍNDROME CARCINOIDE 

Características clínicas 

As principais características observadas em diversas séries por oca- 
siáo da apresentação, bem como durante a evolução da doença, são 
apresentadas no Quadro 52.6. O rubor e a diarreia constituem os dois 
sintomas mais comuns, que ocorrem em até 73% inicialmente e em 
até 89% durante a evolução da doença. O rubor característico é de 
início súbito; trata-se de um eritema vermelho intenso ou violáceo 
da parte superior do corpo, particularmente do pescoço e da face, 
frequentemente associado a uma sensação de calor e, em certas oca- 
siões, associado a prurido, lacrimejamento, diarreia ou edema facial. 
O rubor pode ser precipitado por estresse, álcool, exercício, certos 
alimentos como queijo ou determinados agentes, como catecolami- 
nas, pentagastrina e inibidores da recaptação de serotonina. Os epi- 
sódios de rubor podem ser breves, de 2 a 5 minutos de duração, par- 
ticularmente no início, ou podem durar várias horas, especialmente 
numa fase mais tardia da evolução da doença. O rubor está habi- 
tualmente associado a carcinoides metastáticos do intestino médio, 
mas também pode ocorrer nos carcinoides do intestino anterior. Nos 


carcinoides brônquicos, o rubor frequentemente é prolongado, com 
várias horas a dias de duração, de coloração avermelhada e associado 
à salivação, lacrimejamento, diaforese, diarreia e hipotensão. O rubor 
associado aos carcinoides gástricos também pode ser de coloração 
avermelhada, porém com distribuição salpicada na face e no pescoço, 
embora o rubor clássico observado nos carcinoides do intestino mé- 
dio também possa ocorrer nos carcinoides gástricos. Pode ser provo- 
cado por alimentos e ser acompanhado de prurido. 

Ocorre diarreia em 32 a 73% dos casos no início e em 68 a 84% 
em algum momento durante a evolução da doença. A diarreia ocor- 
re habitualmente com rubor (85% dos casos). A diarreia é habitual- 
mente descrita como aquosa, e 60% dos pacientes apresentam menos 
de 1 L/dia de diarreia. Ocorre esteatorreia em 67%, e, em 46% dos 
casos, contém mais de 15 g/dia (normal < 7 g). Pode haver dor abdo- 
minal com a diarreia ou independentemente em 10 a 34% dos casos. 

As manifestações cardíacas são observadas inicialmente em 11 a 
20% dos pacientes com síndrome carcinoide e em 17 a 56% (média: 
40%) em algum momento durante a evolução da doença. A doença 
cardíaca é devida à formação de placas fibróticas (compostas de célu- 
las musculares lisas, miofibroblastos e tecido elástico) envolvendo o 
endocárdio, principalmente no lado direito, embora também possam 
ocorrer lesões no lado esquerdo em certas ocasiões, particularmen- 
te na presença de forame oval patente. Os depósitos fibrosos densos 
localizam-se mais comumente na superficie ventricular da valva tri- 
cúspide e, com menos frequência, nas cúspides da valva pulmonar. 
Podem resultar em constrição das valvas, e a estenose pulmonar é 
habitualmente predominante, enquanto a valva tricúspide frequen- 
temente exibe abertura fixa, resultando em predomínio da regurgita- 
ção. De modo global, nos pacientes com cardiopatia carcinoide, 97% 
apresentam insuficiência tricúspide, 59% estenose tricúspide, 50% 
insuficiência pulmonar, 25% estenose pulmonar e 11% (0 a 25%) 
lesões do lado esquerdo. Até 80% dos pacientes com lesões cardia- 
cas desenvolvem insuficiência cardíaca. As lesões situadas no lado 
esquerdo são muito menos extensas, são observadas em 30% das ne- 
cropsias e, com mais frequência, afetam a valva mitral. 

Outras manifestações clínicas incluem sibilos ou sintomas seme- 
lhantes à asma (8 a 18%) e lesões cutâneas semelhantes à pelagra (2 
a 25%). Foram relatados diversos problemas não cardíacos, devido 
ao aumento do tecido fibroso, incluindo fibrose retroperitoneal cau- 
sando obstrução uretral, doença de Peyronie do pênis, fibrose intra- 
-abdominal e oclusão das artérias ou veias mesentéricas. 


Biopatologia 

Em diferentes estudos, a síndrome carcinoide ocorreu em 8% de 
8876 pacientes com tumores carcinoides, com uma taxa de 1,4 a 
18,4%. Ocorre apenas quando concentrações suficientes dos pro- 
dutos secretados pelo tumor alcançam a circulação sistêmica. Em 
91% dos casos, isso ocorre após o aparecimento de metástases para 
o fígado. Raramente, os carcinoides primários do intestino com 
metástases nodais e invasão retroperitoneal extensa, os carcinoides 
pancreáticos com linfonodos retroperitoneais ou os carcinoides do 
pulmão ou do ovário com acesso direto à circulação sistêmica po- 
dem causar a sindrome carcinoide sem metástases hepáticas. Nem 
todos os tumores carcinoides exibem a mesma propensão a metas- 
tatizar e a causar a sindrome carcinoide (Quadro 52.3). Os carcinoi- 
des do intestino médio são responsáveis por 60 a 67% dos casos de 
sindrome carcinoide, os tumores do intestino anterior, por 2 a 33%, 
os do intestino posterior, por 1 a 8%, e os de localização primária 
desconhecida, por 2 a 15%. 

Um dos principais produtos secretórios dos tumores carcinoides 
envolvidos na síndrome carcinoide é a serotonina (5-hidroxitriptami- 
na [5-HT]) (Fig. 52.1), que é sintetizada a partir do triptofano. Até 
50% do triptofano dietético podem ser utilizados nessa via de sintese 
pelas células tumorais, e isso pode resultar em suprimentos inade- 
quados para conversão em niacina; por conseguinte, alguns pacientes 
(2,5%) desenvolvem lesões semelhantes à pelagra. A serotonina exer- 
ce numerosos efeitos biológicos, que incluem a estimulação da secre- 
ção intestinal com inibição da absorção, a estimulação de aumentos 
na motilidade intestinal e a estimulação da fibrogênese. Em vários 


estudos, 56 а 88% de todos os tumores carcinoides foram associados а 
produção excessiva de serotonina; entretanto, 12 a 26% dos pacientes 
não apresentaram síndrome carcinoide. Em um estudo, a serotonina 
plaquetária exibiu uma elevação em 96% dos pacientes com carcinoi- 
des do intestino médio, em 43% daqueles com tumores do intestino 
anterior e em 0% dos pacientes com tumores do intestino posterior. 
Em 90 a 100% dos pacientes com a síndrome carcinoide, há evidências 
de superprodução de serotonina. Acredita-se que a serotonina seja 
predominantemente responsável pela diarreia, devido a seus efeitos 
sobre a motilidade e a secreção intestinais, principalmente por meio 
dos receptores 5-HT, e, em menor grau, 5-HT,. Os antagonistas dos 
receptores da serotonina (particularmente os antagonistas 5-HT.) ali- 
viam a diarreia em muitos pacientes, mas não em todos eles. Estudos 
adicionais sugerem que a prostaglandina E, (PGE,) e as taquicininas 
podem ser mediadores importantes da diarreia em alguns pacientes. 
Em um estudo, foi constatada uma correlação dos níveis plasmáticos 
de taquicininas com sintomas de rubor e diarreia. A serotonina não 
parece estar envolvida no rubor, visto que os antagonistas dos recep- 
tores de serotonina não aliviam o rubor. Em pacientes com carcinoi- 
des gástricos, o rubor pruriginoso vermelho e salpicado característico 
é provavelmente devido à liberação de histamina, uma vez que os an- 
tagonistas dos receptores Н, e Н, podem impedir a sua ocorrência. 
Numerosos estudos mostraram que as taquicininas são armazenadas 
nos tumores carcinoides e liberadas durante os episódios de rubor. 
Entretanto, alguns estudos demonstraram que a octreotida pode ali- 
viar o rubor induzido pela pentagastrina nesses pacientes, sem alterar 
o aumento estimulado na substância P plasmática, sugerindo que ou- 
tros mediadores devem estar envolvidos no rubor. Foi relatada uma 
correlação entre os níveis plasmáticos de taquicininas e o rubor, mas 
não com os níveis de substância P. Tanto a histamina quanto a sero- 
tonina podem ser responsáveis pelos sibilos e pelas reações fibróti- 
cas que acometem o coração, causando doença de Peyronie e fibrose 
intra-abdominal. O mecanismo exato da cardiopatia permanece in- 
certo, embora evidências crescentes sustentem um papel central para 
a serotonina. A doença cardiaca valvar causada pelo supressor do 
apetite, a dexfenfluramina, é histologicamente indistinguível daquela 
observada na doença carcinoide. Além disso, os agonistas dos recep- 
tores de dopamina que contêm esporão do centeio (ergot), usados 
para a doença de Parkinson (pergolida, cabergolina) causam doença 
cardíaca valvar, que se assemelha estreitamente áquela observada na 
sindrome carcinoide. Os metabólitos da fenfluramina, bem como os 
agonistas dos receptores de dopamina, exibem alta afinidade pelo 
receptor de serotonina do subtipo 5-HT.,,, cuja ativação provoca re- 
conhecidamente mitogênese dos fibroblastos. Os subtipos dos recep- 
tores de serotonina 5-HT y ¡21 зв São normalmente expressos nas cé- 
lulas intersticiais das valvas cardíacas nos seres humanos. Sabe-se que 
ocorrem altos níveis de receptores 5-НТ,, nas valvas cardíacas, bem 
como nos fibroblastos cardíacos e cardiomiócitos. Estudos realizados 
com culturas de células intersticiais provenientes de valvas cardíacas 
humanas demonstraram que esses fármacos valvulopáticos induzem 
mitogénese por meio da ativação dos receptores 5-HT.,, e estimula- 
ção da suprarregulação do fator de crescimento transformador В e 
biossíntese do colágeno. Essas observações sustentam a conclusão de 
que a superprodução de serotonina pelos tumores carcinoides é im- 
portante na mediação das alterações valvares, possivelmente por meio 
da ativação dos receptores 5-HT,, no endocárdio. Tanto a magnitu- 
de da superprodução de serotonina quanto a quimioterapia prévia 
constituem importantes preditores de progressão da doença cardíaca. 
Foi também relatada a superprodução do peptídio atrial natriurético 
(PNA) em pacientes com doença cardíaca, porém o seu papel na pato- 
gênese não é conhecido. Entretanto, a presença de níveis plasmáticos 
elevados de PNA determina prognóstico sombrio. Os níveis plasmá- 
ticos do fator de crescimento do tecido conectivo estão elevados em 
muitas condições fibróticas; os níveis elevados são observados em pa- 
cientes com cardiopatia carcinoide e correlacionam-se com a presen- 
ça de disfunção ventricular direita e com a extensão da regurgitação 
valvar em pacientes com tumores carcinoides. 

Os pacientes podem desenvolver uma sindrome carcinoide típi- 
ca ou, raramente, atípica. Nos pacientes com a forma típica, que é 


produzida caracteristicamente por um tumor carcinoide do intestino 
médio, a conversão do triptofano em 5-HTP constitui a etapa limi- 
tadora de velocidade (Fig. 52.1). Uma vez formada a 5-HTP, ela é 
rapidamente convertida em 5-HT e armazenada em grânulos secre- 
tórios do tumor ou nas plaquetas. Uma pequena quantidade perma- 
nece no plasma e é convertida em 5-HIAA, que aparece na urina em 
grandes quantidades. Esses pacientes apresentam um reservatório 
de serotonina aumentado, níveis elevados de serotonina no sangue 
e nas plaquetas e aumento do ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) 
urinário. Alguns tumores carcinoides provocam uma síndrome car- 
cinoide atípica, que se acredita seja causada por uma deficiência da 
enzima dopa descarboxilase; por conseguinte, a 5-HTP não pode ser 
convertida em 5-HT (serotonina), e a 5-HTP é secretada na corren- 
te sanguínea (Fig. 52.1). Nesses pacientes, os níveis plasmáticos de 
serotonina estão normais, porém os níveis urinários podem estar 
aumentados, visto que certa quantidade de 5-HTP é convertida em 
5-HT no rim. A 5-HTP ea 5-HT urinárias estão aumentadas, porém 
os níveis urinários de 5-HIAA estão pouco elevados. Os carcinoides 
do intestino anterior têm mais tendência a causar uma síndrome car- 
cinoide atípica. 

Uma das complicações da sindrome carcinoide mais imediata 
que comporta risco de vida é o desenvolvimento de uma crise car- 
cinoide. Essa crise carcinoide é mais comum em pacientes que apre- 
sentam sintomas intensos ou níveis urinários acentuadamente au- 
mentados de 5-HIAA (isto é, > 200 mg/dia). As crises podem ocorrer 
espontaneamente, ou podem ser provocadas por: estresse, anestesia, 
quimioterapia ou realização de biópsia. Os pacientes desenvolvem 
rubor intenso, diarreia, dor abdominal, anormalidades cardíacas, in- 
cluindo taquicardia, hipertensão ou hipotensão. Se não for tratada 
adequadamente, pode constituir um evento terminal. 


E DIAGNÓSTICO DA SÍNDROME CARCINOIDE E DOS TUMORES 
CARCINOIDES 


O diagnóstico da síndrome carcinoide baseia-se na determinação da 
serotonina urinária ou plasmática ou de seus metabólitos na urina. A 
determinação do 5-HIAA é usada com mais frequência. Podem ocor- 
rer elevações falso-positivas se o paciente ingerir alimentos ricos em 
serotonina, como bananas, abacaxi, nozes, noz-pecá, abacate ou noz 
da nogueira ou estiver em uso de certos medicamentos (xaropes para 
a tosse contendo guaifenesina, acetaminofeno, salicilatos, inibidores 
da recaptação de serotonina ou L-dopa). А faixa normal da excre- 
ção urinária diária de 5-HIAA é de 2 a 8 mg/dia. Em um estudo, foi 
observada uma superprodução de serotonina em 92% dos pacientes 
com sindrome carcinoide, e, em outro estudo, o 5-HIAA teve uma 
sensibilidade de 73% e uma especificidade de 100% para sindrome 
carcinoide. 

A maioria dos médicos utiliza apenas a taxa de excreção urinária 
do 5-HIAA; entretanto, os níveis de serotonina plasmáticos e plaque- 
tários, quando disponíveis, podem fornecer informações adicionais. 
Os níveis plaquetários de serotonina são mais sensíveis do que o 
5-HIAA urinário, porém geralmente não estão disponíveis. 

Como os pacientes portadores de carcinoides do intestino an- 
terior podem produzir uma síndrome carcinoide atípica, se houver 
suspeita dessa sindrome, e os níveis urinários de 5-HIAA estiverem 
minimamente elevados ou normais, devem-se medir outros metabó- 
litos urinários do triptofano, como 5-HTP e 5-HT (Fig. 52.1). 

O rubor é observado em várias outras doenças, incluindo mas- 
tocitose sistêmica, leucemia mieloide crônica com liberação aumen- 
tada de histamina, menopausa, reações ao álcool ou glutamato, efei- 
tos colaterais da clorpropamida, bloqueadores dos canais de cálcio е 
ácido nicotínico. Nenhuma dessas condições provoca aumento dos 
níveis urinários de 5-HIAA. 

O diagnóstico de tumor carcinoide pode ser sugerido pela sín- 
drome carcinoide, por sintomas abdominais recorrentes em um in- 
divíduo de aspecto saudável ou pela descoberta de hepatomegalia ou 
metástases hepáticas associadas a sintomas mínimos. Os carcinoides 
ileais, que representam 25% de todos os carcinoides clinicamente de- 
tectados, devem ser suspeitados em pacientes com obstrução intesti- 
nal, dor abdominal, rubor ou diarreia. 
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Os níveis séricos de cromogranina A estáo elevados em 56 a 
100% dos pacientes com tumores carcinoides, e os níveis estáo corre- 
lacionados com a massa tumoral. Os níveis séricos de cromogranina 
náo sáo específicos dos tumores carcinoides, visto que também estáo 
elevados em pacientes com TEP e outros tumores neuroendócrinos. 
Os níveis plasmáticos de enolase neurónio específica também sáo 
usados como marcador de tumores carcinoides; todavia, são menos 
sensíveis do que a cromogranina А e estáo aumentados em apenas 17 
a 4796 dos pacientes. 


“Síndrome carcinoide e tumores. 
carcinoides não metastáticos 





SÍNDROME CARCINOIDE О tratamento consiste em evitar as con- 
dições que precipitam o rubor, suplementação dietética com ni- 
cotinamida, tratamento da insuficiência cardíaca com diuréticos, 
tratamento dos sibilos com broncodilatadores orais e controle da 
diarreia com agentes antidiarreicos, como loperamida e difenoxi- 
lato. Se os pacientes ainda tiverem sintomas, os antagonistas dos 
receptores de serotonina ou os análogos da somatostatina (Fig. 
52.2) constituem os fármacos de escolha. 

Existem 14 subclasses de receptores de serotonina, e náo se 
dispóe de antagonistas para muitos deles. Os antagonistas dos 
receptores 5-HT, e 5-HT,, metisergida, ciproeptadina e cetan- 
serina, foram todos usados para controlar a diarreia, porém ha- 
bitualmente não reduzem o rubor. O uso da metisergida é limi- 
tado, visto que o fármaco pode causar fibrose retroperitoneal ou 
intensificá-la. A cetanserina diminui a diarreia em 30 a 100% 
dos pacientes. Os antagonistas dos receptores 5-HT, (ondanse- 
trona, tropositrona, alosetrona) podem controlar a diarreia e a 
náusea em até 100% dos pacientes e, em certas ocasiões, melho- 
rar o rubor. Uma combinação de antagonistas dos receptores H, 
e H, da histamina (isto é, difenidramina e cimetidina ou raniti- 
dina) pode controlar o rubor em pacientes com carcinoides do 
intestino anterior. 

Na atualidade, os análogos sintéticos da somatostatina (oc- 
treotide, lanreotide) constituem os agentes mais amplamente 
usados para controlar os sintomas de pacientes com síndrome 
carcinoide (Fig. 52.2). Esses fármacos mostram-se efetivos para 
aliviar os sintomas e diminuir os níveis urinários de 5-HIAA 
em pacientes com essa síndrome. O octreotide-LAR e o lanre- 
otide-SR/autogel (Somatuline) controlam os sintomas em 74 e 
68%, respectivamente, dos pacientes com síndrome carcinoide 
e exibem uma resposta bioquímica em 51 e 39%. Os pacientes 
com sintomas leves a moderados sáo habitualmente tratados 
no início com 100 ug de octreotide SC, a cada 8 h e começam 
com formas de depósito mensais de ação longa (ocreotide-LAR 
ou lanreotide-autogel). Quarenta por cento dos pacientes esca- 
pam do controle depois de um período mediano de 4 meses, e 
pode ser necessário aumentar a dose de depósito, bem como 
suplementá-la com a formulação de ação mais curta, o octre- 
otide SC. 

A cardiopatia carcinoide está associada a uma diminuição da 
sobrevida média (3,8 anos) e, por conseguinte, deve ser investiga- 
da e cuidadosamente avaliada em todos os pacientes com síndro- 
me carcinoide. O ecocardiograma transtorácico continua sendo 
um elemento-chave no estabelecimento do diagnóstico de cardio- 
patia carcinoide e determinação da extensão e do tipo de anor- 
malidades cardíacas. O tratamento com diuréticos e análogos da 
somatostatina pode reduzir os efeitos hemodinâmicos negativos e 
a insuficiência cardíaca secundária. Ainda não foi esclarecido se 
o tratamento de longo prazo com esses fármacos irá diminuir a 
progressão da cardiopatia carcinoide. A valvuloplastia por balão 
para valvas com estenose ou a cirurgia de valva cardíaca podem 
ser necessárias. 

Nos pacientes com crises carcinoides, os análogos da soma- 
tostatina mostram-se efetivos tanto no tratamento da condição 
quanto na prevenção de seu desenvolvimento durante eventos 
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Figura 52.2 Estrutura da somatostatina e análogos sintéticos usados para 
indicações diagnósticas ou terapéuticas. 


precipitantes conhecidos, como cirurgia, anestesia, quimioterapia 
e estresse. Recomenda-se que o octreotide, 150 a 250 ug SC, a 
cada 6 a 8 horas, seja usado 24 a 48 horas antes da anestesia e, em 
seguida, continuado durante todo o procedimento. 

Na atualidade, dispõe-se de preparados de liberação prolon- 
gada do octreotide (octreotide-LAR [liberação de ação prolon- 
gada], 10, 20, 30 mg) e de lanreotide (lanreotide-PR [liberação 
prolongada, lanreotide-autogel], 60, 90, 120 mg), que são ampla- 
mente utilizados, visto que a sua administração facilita enorme- 
mente o tratamento de longo prazo. O octreotide-LAR (30 mg/ 
mês) proporciona um nível plasmático > 1 ng/mL durante 25 
dias, enquanto isso requer três a seis injeções por dia da forma 
sem liberação prolongada. O lanreotide-autogel (Somatuline) é 
administrado a cada 4 a 6 semanas. 

Ocorrem efeitos colaterais de curto prazo em até 50% dos 
pacientes. A dor no local da injeção e os efeitos colaterais relacio- 
nados ao trato GI (59% com desconforto, 15% com náusea, diar- 
reia) são os mais comuns. Em geral, são de curta duração e não 
interrompem o tratamento. Os efeitos colaterais de longo prazo 
importantes consistem em formação de cálculos biliares, esteator- 
reia e intolerância à glicose. Em um estudo, a incidência global de 
cálculos biliares/lama biliar foi de 52%, e 7% apresentam doença 
sintomática exigindo tratamento cirúrgico. 


Foi relatado ser o interferon efetivo no controle dos sinto- 
mas da sindrome carcinoide, isoladamente ou em combinação 
com embolização da artéria hepática. Com interferon-a isolada- 
mente, a taxa de resposta é de 42%, ao passo que, com o uso de 
interferon-a e embolização da artéria hepática, a diarreia foi con- 
trolada por 1 ano em 43%, e o rubor, em 86% dos casos. 

A embolização da artéria hepática, isoladamente ou com 
quimioterapia (quimioembolização) tem sido usada para con- 
trolar os sintomas da síndrome carcinoide. Foi relatado que a 
embolização apenas controla os sintomas em até 76% dos pa- 
cientes, e a quimioembolização (5-fluoruracil, doxorrubicina, 
cisplatina, mitomicina), em 60 a 75% dos pacientes. A emboliza- 
ção da artéria hepática pode apresentar efeitos colaterais impor- 
tantes, incluindo náusea, vômitos, dor e febre. Em dois estudos, 
5 a 7% dos pacientes morreram de complicações da oclusão da 
artéria hepática. 

Outros fármacos foram usados com sucesso em pequeno nú- 
mero de pacientes para controlar os sintomas da sindrome carci- 
noide. A paraclorofenilanina pode inibir a triptofano hidroxilase 
e, portanto, a conversão do triptofano em 5-HTP. Entretanto, éin- 
tolerável para uso de longo prazo em virtude de seus efeitos cola- 
terais graves, incluindo transtornos psiquiátricos. А o-metildopa 
inibe a conversão da 5-HTP em 5-HT, porém seus efeitos são ape- 
nas parciais. 

A terapia com radiorreceptores peptídicos (usando radiotera- 
pia com análogos da somatostatina marcados radioativamente), o 
uso de microesferas marcadas radioativamente e outros métodos 
para tratamento da doença metastática avançada podem facilitar 
o controle da síndrome carcinoide e são discutidos em uma seção 
posterior que discute o tratamento da doença avançada. 


TUMORES CARCINOIDES (NÃO METASTÁTICOS) A cirurgia constitui 
o único tratamento potencialmente curativo. Como na maioria 
dos carcinoides a probabilidade de doença metastática aumenta 
com o aumento de tamanho, a extensão da ressecção cirúrgica é 
determinada com essas bases. Com os carcinoides apendiculares 
de < 1 cm, a apendicectomia simples foi curativa em 103 pacien- 
tes acompanhados por um período de até 35 anos. Com os car- 
cinoides retais de < 1 cm, a ressecção local é curativa. Com os 
carcinoides do intestino delgado de < 1 cm, não existe consenso. 
Como em diferentes estudos, 15 a 69% dos carcinoides do intes- 
tino delgado com esse tamanho apresentam metástases, alguns 
recomendam uma ressecção ampla com ressecção em bloco do 
mesentério adjacente que contém linfonodos. Se o tumor carci- 
noide tiver > 2 cm para carcinomas do reto, apêndice ou intestino 
delgado, deve-se proceder a uma cirurgia completa para o câncer. 
Isso inclui uma hemicolectomia direita para o carcinoma apen- 
dicular, ressecção abdominoperineal ou ressecção anterior baixa 
para os carcinoides retais e uma ressecção em bloco dos linfono- 
dos adjacentes para os carcinoides do intestino delgado. Para os 
carcinoides com 1 a 2 cm de diâmetro, para tumores apendicula- 
res, algumas autoridades sugerem uma apendicectomia simples, 
enquanto outros preferem uma hemicolectomia direita. Para os 
carcinoides retais de 1 a 2 cm, recomenda-se a realização de uma 
ampla excisão local de toda a espessura. 

Com os carcinoides gástricos tipos 1 ou II, que habitual- 
mente medem < 1 cm, recomenda-se a remoção endoscópica. 
Nos carcinoides gástricos tipo 1 ou II, se o tumor tiver > 2 cm, 
ou se houver invasáo local, alguns recomendam a gastrectomia 
total, enquanto outros recomendam a antrectomia no tipo 1 
para reduzir a hipergastrinemia, que levou á regressáo dos car- 
cinoides em vários estudos. Para os carcinoides tipos I e II de 
1 a 2 cm, náo existe nenhum consenso, e alguns recomendam 
о tratamento endoscópico, seguido de tratamento crónico com 
somatostatina e acompanhamento cuidadoso, enquanto outros 
recomendam o tratamento cirúrgico. Com os carcinoides gás- 
tricos tipo III de > 2 cm, recomenda-se a excisão e remoção dos 
linfonodos regionais. A maioria dos tumores com < 1 cm é tra- 
tada endoscopicamente. 


A ressecção de metástases hepáticas isoladas ou limitadas 
pode ser benéfica e será discutida em uma seção posterior sobre o 
tratamento da doença avançada. 


| TUMORES ENDÓCRINOS PANCREÁTICOS 





Em geral, os TEP funcionais manifestam-se, clinicamente, com sin- 
tomas causados por um estado de excesso hormonal. Somente numa 
fase tardia da evolução da doença é que o próprio tumor provoca 
sintomas proeminentes, como dor abdominal. Em contrapartida, to- 
dos os sintomas decorrentes de TEP não funcionais são devidos ao 
próprio tumor. O resultado global disso é que alguns TEP funcionais 
podem manifestar-se na forma de sintomas graves com um tumor 
primário pequeno ou indetectável, enquanto os tumores não funcio- 
nais manifestam-se habitualmente em uma fase tardia da evolução da 
doença com tumores grandes, que frequentemente são metastáticos. 
A demora média entre o início dos sintomas contínuos e o diagnós- 
tico de uma sindrome de TEP funcional é de 4 a 7 anos. Por conse- 
guinte, o diagnóstico frequentemente passa despercebido por longos 
períodos de tempo. 


O tratamento dos TEP requer duas estratégias diferentes. Em pri- 
meiro lugar, o tratamento deve ser direcionado para o estado de 
excesso hormonal, como a hipersecreção de ácido gástrico nos 
gastrinomas ou a hipoglicemia nos insulinomas. Em geral, a se- 
creção ectópica de hormônio provoca os sintomas de apresentação 
e pode causar complicações que comportam risco de vida. Em se- 
gundo lugar, com todos os tumores, exceto os insulinomas, mais 
de 50% são malignos (Quadro 52.2); por conseguinte, o tratamen- 
to também deve ser dirigido contra o próprio tumor. Tendo-se em 
vista que, em muitos pacientes, esses tumores não são cirurgica- 
mente curáveis, devido à presença de doença avançada por ocasião 
do diagnostico, a ressecção cirúrgica para cura, que inclui ambos 
os aspectos do tratamento, frequentemente não é possível. 





E GASTRINOMA (SÍNDROME DE ZOLLINGER-ELLISON) (SZE) 


O gastrinoma é um tumor neuroendócrino que secreta gastrina; a 
hipergastrinemia resultante provoca hipersecreção de ácido gástrico 
(síndrome de Zollinger-Ellison). A hipergastrinemia crónica resul- 
ta em acentuada hipersecreção de ácido gástrico e crescimento da 
mucosa gástrica, com número aumentado de células parietais e pro- 
liferação das células ECL gástricas. A hipersecreção de ácido gástrico 
acarreta a doença ulcerosa péptica, frequentemente refratária e grave, 
bem como diarreia. Os sintomas iniciais mais comuns consistem em 
dor abdominal (70 a 100%), diarreia (37 a 73%) e doença do reflu- 
xo gastroesofágico (DRGE) (30 a 35%); 10 a 20% apresentam apenas 
diarreia. Embora possam ocorrer úlceras pépticas em localizações 
incomuns, os pacientes apresentam, em sua maioria, uma úlcera 
duodenal típica. As observações importantes que devem sugerir esse 
diagnóstico consistem em doença ulcerosa péptica (DUP), com diar- 
reia; DUP de localização incomum ou com múltiplas úlceras; DUP 
refratária ao tratamento ou persistente; DUP associada a pregas gás- 
tricas proeminentes; DUP associada a achados sugestivos de NEM 1 
(endocrinopatia, história familiar de úlcera ou endocrinopatia, ne- 
frolitíase); е DUP na ausência de Helicobacter pylori. 

Verifica-se a presença de H. pylori em mais de 90% das úlceras 
pépticas idiopáticas, porém em menos de 50% dos pacientes com 
gastrinomas. А diarreia crônica inexplicada também sugere a presen- 
ça de gastrinoma. 

Cerca de 20 a 25% dos pacientes com SZE são portadores de 
NEM 1, e, na maioria dos casos, ocorre hiperparatireoidismo an- 
tes do gastrinoma. Esses pacientes são tratados de modo diferente 
daqueles que não apresentam NEM 1; por conseguinte, a NEM 1 
deve ser investigada em todos os pacientes por meio de história fami- 
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liar e determinação dos níveis plasmáticos de cálcio ionizado e pro- 
lactina e níveis plasmáticos de hormônios (paratormônio, hormônio 
do crescimento). 

A maioria dos gastrinomas (50 a 70%) é encontrada no duode- 
no, seguido do påncreas (20 a 40%) e outros locais intra-abdominais 
(mesentério, linfonodos, trato biliar, fígado, estômago, ovário). Ra- 
ramente, o tumor pode acometer locais extra-abdominais. Na NEM 
1, os gastrinomas estão habitualmente localizados no duodeno (70 a 
90%), seguido do рапсгеаз (10 а 30%) e quase sempre são múltiplos. 
Cerca de 60 a 90% dos gastrinomas são malignos (Quadro 52.2), com 
disseminação metastática para os linfonodos e o fígado. Ocorrem 
metástases à distância para o osso em 12 a 30% dos pacientes com 
metástases hepáticas. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de SZE requer a demonstração de hipergastrinemia em 
jejum inapropriada, habitualmente pela demonstração de hipergas- 
trinemia que ocorre com aumento do débito de ácido gástrico basal 
(DAB) (hipercloridria). Mais de 98% dos pacientes com gastrinomas 
apresentam hipergastrinemia de jejum, embora, em 40 a 60%, o nível 
possa estar elevado menos de 10 vezes. Por conseguinte, quando há 
suspeita do diagnóstico, deve-se determinar em primeiro lugar o nível 
de gastrina em jejum. Ё importante lembrar que os potentes fármacos 
supressores de ácido gástrico, como os inibidores da bomba de pró- 
tons (omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol) 
podem suprimir a secreção ácida o suficiente para causar hipergas- 
trinemia. Devido à sua duração de ação prolongada, esses fármacos 
devem ser interrompidos por uma semana antes da determinação da 
gastrina. A retirada dos inibidores da bomba de prótons (IBP) deve 
ser efetuada com cuidado e, de preferência, com apoio de serviço de 
gastroenterologia com experiência nessa área. O uso disseminado dos 
IBP pode dificultar o diagnóstico de SZE, sugerindo um diagnóstico 
falso-positivo, uma vez que esses fármacos causam hipergastrinemia 
em pacientes tratados com doença péptica idiopática (sem SZE). Le- 
vam a um diagnóstico falso-negativo, visto que, nas doses habituais 
empregadas para o tratamento de pacientes com doença péptica idio- 
pática, os IBP controlam os sintomas da maioria dos pacientes por- 
tadores de SZE e, dessa maneira, ocultam o diagnóstico. Se houver 
suspeita de SZE, e o nível de gastrina estiver elevado, é importante 
mostrar que ele está aumentando quando o pH é < 2,0, visto que a 
hipergastrinemia fisiológica secundária à acloridria (gastrite atrófica, 
anemia perniciosa) constitui uma das causas mais comuns de hiper- 
gastrinemia. Quase todos os pacientes com gastrinoma apresentam 
um pH em jejum < 2 quando não estão recebendo agentes antisse- 
cretórios. Se a gastrina em jejum for > 1.000 pg/mL (aumento de 10 
vezes), e o pH for < 2,0, o que ocorre em 40 a 60% dos pacientes com 
gastrinoma, o diagnóstico de SZE é estabelecido após excluir a possi- 
bilidade de síndrome do antro retido pela anamnese. Nos pacientes 
que apresentam hipergastrinemia com gastrina em jejum < 1.000 pg/ 
mL e pH gástrico < 2,0, outras condições, como infecções por H. pylo- 
ri, hiperplasia/hiperfunção das células G do antro, obstrução da saida 
gástrica e, raramente, insuficiência renal, podem simular uma SZE. 
Para estabelecer o diagnóstico nesse grupo, devem-se efetuar uma 
determinação do DAB e um teste provocativo com secretina. Nos 
pacientes com SZE sem cirurgia redutora prévia de ácido gástrico, о 
DAB está habitualmente (> 90%) elevado (isto é, > 15 mEq/h). O teste 
provocativo com secretina é habitualmente positivo, sendo as maiores 
sensibilidade (94%) e especificidade (100%) alcançadas com o critério 
de um aumento de > 120 pg/mL acima do nível basal. 


A hipersecreção de ácido gástrico em pacientes com gastrinomas 
pode ser controlada, em quase todos os casos, por medicamentos 
antissecretórios gástricos orais. Em virtude de sua longa duração 
de ação e potência, o que possibilita a administração de uma dose, 
1 ou 2 vezes ao dia, os IBP (inibidores da H',K'-ATPase) consti- 
tuem os fármacos de escolha. Os antagonistas do receptor H, de 


histamina também são efetivos, embora sejam necessárias doses 
mais frequentes (a cada 4 a 8 h), com doses altas. Nos pacien- 
tes portadores de NEM 1 com hiperparatireoidismo, a correção 
deste último aumenta a sensibilidade aos agentes antissecretórios 
gástricos e diminui o débito ácido basal. O tratamento de longo 
prazo com IBP (> 15 anos) demonstrou ser seguro e efetivo, sem 
desenvolvimento de taquifilaxia. Embora os pacientes com SZE, 
particularmente os que apresentam NEM 1, desenvolvam carci- 
noides gástricos com mais frequência, não existem dados suge- 
rindo que o uso de longo prazo dos IBP aumenta esse risco nesses 
pacientes. Com o uso prolongado de IBP em pacientes com SZE, 
pode-se verificar o desenvolvimento de deficiência de vitamina 
В,„; por esse motivo, os níveis dessa vitamina devem ser avaliados 
durante o acompanhamento. 

Com a maior capacidade de controlar a hipersecreção ácida, 
mais de 50% dos pacientes que não são curados (> 60% dos pa- 
cientes) morrem de causas relacionadas ao tumor. Por ocasião da 
apresentação, a realização cuidadosa de exames de imagem é es- 
sencial para localizar a extensão do tumor. Cerca de 33% dos pa- 
cientes apresentam metástases hepáticas, e, em < 15% dos pacien- 
tes, a doença é limitada, de modo que a ressecção cirúrgica pode 
ser possível. A cura cirúrgica a curto prazo é possível em 60% de 
todos os pacientes sem NEM 1 ou metástases hepáticas (40% de 
todos os pacientes) e em 30% dos pacientes a longo prazo. Naque- 
les que apresentam NEM 1, a cura cirúrgica de longo prazo é rara, 
visto que os tumores são múltiplos, frequentemente com metás- 
tases para os linfonodos. Por conseguinte, todos os pacientes com 
gastrinomas sem NEM 1 ou alguma condição clínica capaz de li- 
mitar a expectativa de vida devem ser submetidos à cirurgia por 
um cirurgião experiente para o tratamento desses distúrbios. 


B INSULINOMAS 

O insulinoma é um tumor endócrino do pâncreas, que se acredita 
seja derivado das células beta que secretam ectopicamente insulina, 
resultando em hipoglicemia. A idade média de ocorrência é de 40 a 
50 anos. Os sintomas clínicos mais comuns são devidos ao efeito da 
hipoglicemia sobre o SNC (sintomas neuroglicêmicos) e consistem 
em confusão, cefaleia, desorientação, dificuldades visuais, compor- 
tamento irracional e até mesmo coma. Além disso, a maioria dos 
pacientes apresenta sintomas devido à liberação excessiva de cateco- 
laminas secundária à hipoglicemia, incluindo sudorese, tremores e 
palpitações. Esses ataques estão associados ao jejum. 

Em geral, os insulinomas são pequenos (> 90% têm < 2 cm) e 
habitualmente não são múltiplos (90%); apenas 5 a 15% são malignos 
e quase invariavelmente só ocorrem no pâncreas, com distribuição 
igual pela cabeça, corpo e cauda do pâncreas. Deve-se suspeitar da 
presença de insulinoma em todos os pacientes com hipoglicemia, 
particularmente quando existe uma história sugerindo ataques pro- 
vocados pelo jejum, ou quando se obtém uma história familiar de 
NEM 1. A insulina é sintetizada na forma de pró-insulina, que con- 
siste em uma cadeia a de 21 aminoácidos e uma cadeia [В de 30 ami- 
noácidos conectados por um peptídio de conexão de 33 aminoácidos 
(peptídio С). Nos insulinomas, além dos níveis plasmáticos elevados 
de insulina, são encontrados níveis plasmáticos elevados de pró-in- 
sulina, e os níveis de peptídio С podem estar aumentados. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de insulinoma requer a demonstração de um nível plas- 
mático elevado de insulina por ocasião da hipoglicemia. Várias outras 
condições podem causar hipoglicemia de jejum, como o uso inadver- 
tido ou subrreptício de insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais, 
doença hepática grave, alcoolismo, nutrição precária e outros tumores 
extrapancreáticos. Além disso, a hipoglicemia pós-prandial pode ser 
causada por diversas condições que confundem o diagnóstico de in- 
sulinoma. Neste contexto, é particularmente importante a ocorrência 
aumentada de hipoglicemia após cirurgia de derivação gástrica para 
obesidade, que é, hoje, amplamente realizada. O exame mais confiável 
para estabelecer o diagnóstico de insulinoma consiste em um jejum 


de até 72 horas com determinação dos níveis séricos de glicose, pep- 
tídio С, pró-insulina e insulina a cada 4 a 8 horas. Se em qualquer 
momento o paciente se tornar sintomático, ou se os níveis de glicose 
estiverem persistentemente abaixo de 2,2 mmol/L (40 mg/dL), o teste 
deve ser encerrado, e devem ser obtidas amostras para repetição dos 
exames já mencionados antes da administração de glicose. Cerca de 
70 a 80% dos pacientes irão desenvolver hipoglicemia durante as pri- 
meiras 24 horas, e 98%, dentro de 48 horas. Nos indivíduos normais 
não obesos, os níveis séricos de insulina devem diminuir < 43 pmol/L 
(< 6 U/mL) quando o nível de glicemia cai para < 2,2 mmol/L (< 40 
mg/dL), e a razão entre insulina e glicose é < 0,3 (em mg/dL). Além de 
ter um nível de insulina > 6 U/mL quando a glicemia é < 40 mg/dL, 
alguns pesquisadores também exigem níveis séricos elevados de pep- 
tídio C e pró-insulina, razão insulina/glicose > 0,3 e nível plasmático 
diminuído de B-hidroxibutirato para estabelecer o diagnóstico de in- 
sulinoma. Pode ser difícil diferenciar o uso subrreptício de insulina ou 
de agentes hipoglicemiantes dos insulinomas. A combinação de níveis 
de pró-insulina (normais nos usuários de insulina exógena/agentes 
hipoglicemiantes), dos níveis de peptídio C (baixos nos usuários de 
insulina exógena), de anticorpos anti-insulina (positivos nos usuários 
de insulina exógena) e da determinação dos níveis de sulfonilureias 
no soro ou no plasma permite o estabelecimento do diagnóstico cor- 
reto. O diagnóstico de insulinoma foi complicado pela introdução de 
ensaios específicos para a insulina, que também não interagem com a 
pró-insulina, assim como muitos dos radioimunoensaios (RIA) mais 
antigos, e que, portanto, fornecem níveis plasmáticos mais baixos de 
insulina. A maior utilização desses ensaios específicos para insulina 
resultou em um aumento do número de pacientes com insulinomas 
que apresentam níveis plasmáticos de insulina mais baixos do que os 
níveis de 6 U/mL propostos como característicos dos insulinomas 
por RIA. Nesses pacientes, a determinação dos níveis de pró-insulina 
e de peptídio С por ocasião da hipoglicemia mostra-se particular- 
mente útil para estabelecer o diagnóstico correto. A obtenção de um 
nível elevado de pró-insulina quando o nível de glicose em jejum é < 
45 mg/dL é sensível e específica, 
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Apenas 5 а 15% dos insulinomas sáo malignos; рог conseguinte, 
após a realização de exames de imagem apropriados (ver adiante), 
deve-se realizar a cirurgia. Em diferentes estudos, 75 a 100% dos 
pacientes são curados pela cirurgia. Antes da cirurgia, a hipogli- 
cemia pode ser controlada com pequenas refeições frequentes e 
com o uso de diazóxido (150 a 800 mg/dia). O diazóxido é uma 
benzotiadiazida, cujo efeito hiperglicemiante é atribuído à inibi- 
ção da liberação de insulina. Seus efeitos colaterais consistem em 
retenção de sódio e sintomas Gl, como náusea. Cerca de 50 a 60% 
dos pacientes respondem ao diazóxido. Outros agentes efetivos em 
alguns pacientes para controlar a hipoglicemia incluem o verapa- 
mil e a difenil-hidantoína. Os análogos da somatostatina de ação 
longa, como o octreotide e o lanreotide, são agudamente efetivos 
em 40% dos pacientes. Todavia, o octreotide deve ser usado com 
cuidado, visto que este fármaco inibe a secreção do hormônio do 
crescimento e pode alterar os níveis plasmáticos de glucagon; por 
esse motivo, pode agravar a hipoglicemia em alguns pacientes. 

Para os 5 a 15% dos pacientes com insulinomas malignos, es- 
ses fármacos ou análogos da somatostatina são utilizados inicial- 
mente. Em um pequeno número de pacientes com insulinomas, 
alguns com tumores malignos, foram relatados que os inibidores 
do alvo da rapamicina em mamíferos (mTor) (everolimus, rapa- 
micina) controlam a hipoglicemia. Se não forem efetivos, podem 
ser usados vários tratamentos antitumorais, como embolização da 
artéria hepática, quimioembolização, quimioterapia e radiotera- 
pia com receptor peptídico (ver adiante). 

Os insulinomas, que habitualmente são benignos (> 90%) e 
de localização intrapancreática, são cada vez mais submetidos à 
ressecção usando uma abordagem laparoscópica, que apresenta 
taxas de morbidade mais baixas. Essa abordagem exige a localiza- 
ção pré-operatória do insulinoma em exames de imagem. 






Ш GLUCAGONOMAS 


O glucagonoma é um tumor endócrino do pâncreas que secreta 
quantidades excessivas de glucagon, causando uma síndrome dis- 
tinta caracterizada por dermatite, intolerância à glicose ou diabetes 
e perda de peso. Os glucagonomas ocorrem principalmente entre 
45 e 70 anos de idade. O tumor é clinicamente anunciado por uma 
dermatite característica (eritema necrolítico migratório) (67 a 90%), 
acompanhada de intolerância à glicose (40 a 90%), perda de peso (66 
a 96%) anemia (33 a 85%), diarreia (15 a 29%) e tromboembolia (11 a 
24%). O exantema característico começa habitualmente na forma de 
eritema anular nas áreas intertriginosas e ao redor dos orifícios, par- 
ticularmente na virilha ou nas nádegas. Subsequentemente, torna-se 
elevado, e formam-se bolhas; quando estas sofrem ruptura, aparecem 
áreas de erosão, As lesões podem aumentar e diminuir. O desenvol- 
vimento de um exantema semelhante em pacientes que recebem tra- 
tamento com glucagon sugere que a erupção cutânea constitui um 
efeito direto da hiperglucagonemia. Um achado laboratorial carac- 
terístico é a hipoaminoacidemia, que é observada em 26 a 100% dos 
pacientes. 

Em geral, os glucagonomas são tumores volumosos por ocasião 
do diagnóstico (5 a 10 cm). Cerca de 50 a 80% ocorrem na cauda 
do pâncreas. Cerca de 50 a 82% exibem evidências de disseminação 
metastática por ocasião da apresentação, habitualmente para o fíga- 
do. Raramente, os glucagonomas são extrapancreáticos e, em geral, 
ocorrem isoladamente. 


Diagnóstico 

O diagnóstico é confirmado pela demonstração de um nível plasmá- 
tico elevado de glucagon. Os níveis plasmáticos de glucagon ultra- 
passam 1.000 pg/mL (o normal é < 150 pg/mL) em 90% dos casos; 
em 7%, situam-se entre 500 e 1.000 pg/mL e, em 3%, são de < 500 
pg/mL. Nessa última década, foi observada uma tendência a níveis 
mais baixos por ocasião do diagnóstico. Um nível plasmático de 
glucagon > 1.000 pg/mL é considerado diagnóstico de glucagono- 
ma. Outras doenças que produzem níveis plasmáticos elevados de 
glucagon incluem insuficiência renal, pancreatite aguda, hipercorti- 
solismo, insuficiência hepática, estresse intenso e jejum prolongado 
ou hiperglucagonemia familiar, bem como tratamento com danazol. 
Com exceção da cirrose, esses distúrbios não aumentam o glucagon 
plasmático para mais de 500 pg/mL. 

O eritema migratório necrolítico não é patognomônico do glu- 
cagonoma e ocorre em distúrbios mieloproliferativos, na hepatite B, 
desnutrição, síndrome do intestino curto, doença inflamatória intes- 
tinal e distúrbios de má absorção. 








Em 50 a 80% dos pacientes, verifica-se a presença de metástases 
hepáticas, de modo que a ressecção cirúrgica curativa não é pos- 
sível. A cirurgia citorredutora em pacientes com doença avança- 
da ou outros tratamentos antitumorais podem ser benéficos (ver 
adiante). Os análogos da somatostatina de ação longa, como o 
octreotide e o lanreotide, melhoram a erupção cutânea em 75% 
dos pacientes e podem melhorar também a perda de peso, a dor е 
a diarreia, porém habitualmente não exercem efeito sobre a into- 
lerância à glicose. 


M SÍNDROME DO SOMATOSTATINOMA 

A síndrome do somatostatinoma é causada por um TNE que secreta 
quantidades excessivas de somatostatina, causando uma síndrome 
distinta caracterizada por diabetes melito, doença da vesícula biliar, 
diarreia e esteatorreia. Não existe distinção geral na literatura entre 
um tumor que contém imunorreatividade semelhante à somatosta- 
tina (somatostatinoma) e que produz (11 a 45%) ou não (55 a 90%) 
uma síndrome clínica (síndrome do somatostatinoma) através da 
secreção de somatostatina. Em uma revisão de 173 casos de somatos- 
tatinomas, apenas 11 estavam associados à síndrome do somatosta- 
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tinoma. A idade média é de 51 anos. Os somatostatinomas ocorrem 
principalmente no påncreas e no intestino delgado, e a frequência 
dos sintomas e ocorrência da síndrome de somatostatinoma diferem 
em cada localização. Cada um dos sintomas habituais é mais comum 
nos somatostatinomas pancreáticos do que nos intestinais: diabetes 
melito (95 vs. 21%), doença da vesícula biliar (94 vs. 43%), diarreia 
(92 vs. 38%), esteatorreia (83 vs 12%), hipocloridria (86% vs. 12%) e 
perda de peso (90 vs. 69%). A síndrome do somatostatinoma ocorre 
em 30 a 90% dos somatostatinomas pancreáticos e em 0 a 5% dos 
somatostatinomas do intestino delgado. Em várias séries, 43% de 
todos os TNE duodenais contêm somatostatina; todavia, verifica- 
-se raramente a presença (< 2%) da sindrome. Os somatostatinomas 
ocorrem no páncreas em 56 a 74% dos casos, sendo a cabeça do pán- 
creas a localização primária. Os tumores são habitualmente solitários 
(90%) e volumosos (tamanho médio de 4,5 cm). As metástases hepá- 
ticas são comuns, sendo observadas em 69 a 84% dos pacientes. Os 
somatostatinomas são raros em pacientes com NEM 1 e ocorrem em 
apenas 0,65% dos casos. 

A somatostatina é um tetradecapeptídio de amplamente distri- 
buído no SNC е no trato GI, onde atua como neurotransmissor ou 
exerce ações parácrinas e autócrinas. Trata-se de um poderoso ini- 
bidor de muitos processos, incluindo a liberação de quase todos os 
hormônios, secreção ácida, secreções intestinal e pancreática e ab- 
sorção intestinal. As manifestações clínicas estão, em sua maioria, 
diretamente relacionadas a essas ações inibitórias. 


Diagnóstico 

Na maioria dos casos, os somatostatinomas foram encontrados aci- 
dentalmente, por ocasião de uma colecistectomia ou durante uma 
endoscopia. A presença de corpúsculos de psamoma em um tumor 
duodenal deve, em particular, levantar suspeita. Os tumores duo- 
denais que contêm somatostatina estão cada vez mais associados à 
doença de von Recklinghausen. A maioria desses tumores (> 98%) 
não provoca a síndrome do somatostatinoma. O diagnóstico da sin- 
drome do somatostatinoma exige a demonstração de níveis plasmáti- 
cos elevados de somatostatina. 


TRATAMENTO Somatostatinomas 


Os tumores pancreáticos sáo frequentemente metastáticos (70 a 
92%) por ocasiáo de sua apresentacáo, enquanto 30 a 69% dos 
somatostatinomas do intestino delgado possuem metástases. А 
cirurgia constitui o tratamento de escolha para aqueles que náo 
apresentam metástases hepáticas disseminadas. Os sintomas em 
pacientes com a síndrome do somatostatinoma também sáo me- 
lhorados pelo tratamento com octreotide. 


Ш VIPOMAS 


Os VIPomas são tumores endócrinos que secretam quantidades ex- 
cessivas do peptídio intestinal vasoativo, provocando uma sindrome 
distinta caracterizada por diarreia de grande volume, hipopotasse- 
mia e desidratação. Essa sindrome é também denominada síndro- 
me de Verner-Morrison, cólera pancreática e síndrome WDHA para 
diarreia aquosa (watery diarrhea), hipopotassemia e acloridria, que 
alguns pacientes desenvolvem. A idade média dos indivíduos com 
essa sindrome é de 49 anos; entretanto, pode ocorrer em crianças, 
e, neste caso, é habitualmente causada por um ganglioneuroma ou 
ganglioneuroblastoma. 

Os principais sintomas consistem em diarreia de grande volume 
(100%), grave o suficiente para causar hipopotassemia (80 a 100%), 
desidratação (83%), hipocloridria (54 a 76%) e rubor (20%). A diar- 
reia é de natureza secretória, persiste durante o jejum e é quase sem- 
pre > 1 L/dia e, em 70% dos casos, >3 L/dia. Em vários estudos, a 
diarreia foi inicialmente intermitente em até 50% dos pacientes. 
A maioria dos pacientes não apresenta esteatorreia concomitante 
(16%), e o volume aumentado de fezes é devido à excreção aumen- 
tada de sódio e de potássio que, juntamente com os ânions, é res- 


ponsável pela osmolalidade das fezes. Com frequência, os pacientes 
apresentam hiperglicemia (25 a 50%) e hipercalcemia (25 a 50%). 

O VIP é um peptídio de 28 aminoácidos, que é um neurotrans- 
missor importante, ubiquamente presente no SNC e no trato GI. Suas 
ações conhecidas consistem em estimulação da secreção de cloreto 
pelo intestino delgado, bem como efeitos sobre a contratilidade do 
músculo liso, inibição da secreção ácida e efeitos vasodilatadores, que 
explicam a maioria das características da sindrome clínica. 

Nos adultos, 80 a 90% dos VIPomas são de localização pancreá- 
tica, enquanto o restante é devido a feocromocitomas secretores de 
VIP, carcinoides intestinais e, raramente, ganglioneuromas. Em geral, 
esses tumores sáo solitários, 50 a 75% estáo localizados na cauda do 
páncreas e 37 a 68% apresentam metástases hepáticas por ocasiáo do 
diagnóstico. Em crianças com < 10 anos de idade, a síndrome é ha- 
bitualmente causada por ganglioneuromas ou ganglioblastomas e é 
menos frequentemente maligna (10%). 


Diagnóstico 

O diagnóstico exige a demonstração de um nível plasmático elevado 
de VIP e a presença de diarreia de grande volume. Foi sugerido um vo- 
lume de fezes de < 700 mL/dia para excluir o diagnóstico de VIPoma. 
Quando o paciente faz jejum, é possível excluir diversas doenças que 
podem causar diarreia acentuada. Outras doenças que podem produ- 
zir diarreia secretória de grande volume incluem gastrinomas, abuso 
crônico de laxativos, síndrome carcinoide, mastocitose sistêmica, ra- 
ramente câncer medular da tireoide, diarreia diabética, espru e Aids. 
Entre essas condições, apenas os VIPomas causam um acentuado au- 
mento dos níveis plasmáticos de VIP. Pode ser particularmente difícil 
detectar clinicamente o uso subrreptício crônico de laxativos/diuréti- 
cos. Por conseguinte, em um paciente com diarreia crônica inexplica- 
da, deve-se efetuar uma triagem para laxativos, que irá detectar mui- 
tos, mas nem todos, os indivíduos que fazem abuso de laxativos. 
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O tratamento inicial mais importante nesses pacientes consiste 
em corrigir a desidratacáo, a hipopotassemia e as perdas eletrolí- 
ticas com reposição hidreletrolítica. Esses pacientes podem neces- 
sitar de 5 L/dia de líquidos e > 52 mEq/dia de potássio. Tendo em 
vista que 37 a 68% dos adultos com VIPomas apresentam doença 
metastática no fígado por ocasião da apresentação, não é possível 
curar cirurgicamente um número significativo de pacientes. Nes- 
ses pacientes, os análogos da somatostatina de ação longa, como 
o octreotide e o lanreotide, constituem os fármacos de escolha. 

O octreotide e o lanreotide controlam a diarreia em curto e 
longo prazo em 75 a 100% dos pacientes. Naqueles que não res- 
pondem, a combinação de glicocorticoides e octreotide/lanreo- 
tide demonstrou ser útil em um pequeno número de pacientes. 
Outros fármacos cuja utilidade foi relatada em pequeno número 
de pacientes incluem a prednisona (60 a 100 mg/dia),a clonidina, 
indometacina, fenotiazinas, loperamida, lidamidina, lítio, propra- 
nolol e metoclopramida. O tratamento da doença avançada com 
embolização, quimioembolização, quimioterapia, radioterapia, 
ablação com radiofrequência e radioterapia com receptor peptí- 
dico pode ser útil (ver adiante). 











E TUMORES ENDÓCRINOS PANCREÁTICOS NÃO FUNCIONAIS 
(TEP-NF) 

Os TEP-NF são tumores endócrinos que se originam no pâncreas 
e que secretam ou não produtos não causam uma sindrome clínica 
específica. Os sintomas são produzidos inteiramente pelo próprio 
tumor. Os TEP-NF secretam cromogranina A (90 a 100%), cromo- 
granina B (90 a 100%), PP (58%), a-HCG (gonadotropina coriônica 
humana) (4096) e B-HCG (2096). Como os sintomas sáo devidos à 
massa tumoral, os pacientes com TEP-NF habitualmente procuram 
assistência médica tardiamente durante a evolução da doença com 


tumores invasivos e metástases hepáticas (64 a 92%), e os tumores 
sáo habitualmente volumosos (72% com > 5 cm). Em geral, os TEP- 
-NF sáo solitários, exceto em pacientes com NEM 1, quando sáo 
múltiplos. Ocorrem principalmente na cabeça do páncreas. Embo- 
ra esses tumores não produzam uma síndrome funcional, os estu- 
dos imuno-histoquímicos mostram que eles sintetizam numerosos 
peptídios e não podem ser diferenciados dos tumores funcionais por 
imuno-histoquímica. Na NEM 1, 80 a 100% dos pacientes apresen- 
tam TEP-NF microscópicos, que se tornam volumosos ou sintomáti- 
cos em apenas uma minoria dos casos (0 a 13%). Na doença de VHL, 
12 a 17% dos pacientes desenvolvem TEP-NE e, em 4%, os tumores 
têm >3 cm de diâmetro. 

Os sintomas mais comuns consistem em dor abdominal (30 a 
80%), icterícia (20 a 35%) e perda de peso, fadiga ou sangramento; e 
10 a 15% são encontrados incidentalmente. O período médio entre o 
início dos sintomas e o diagnóstico é de 5 anos. 


Diagnóstico 

O diagnóstico é estabelecido por confirmação histológica em um pa- 
ciente sem sintomas clínicos ou níveis plasmáticos hormonais eleva- 
dos de uma das síndromes estabelecidas. A principal dificuldade no 
diagnóstico reside em distinguir o TEP-NF de um tumor pancreático 
não endócrino, que é mais comum. Embora os níveis de cromograni- 
na À estejam elevados em quase todos os pacientes, isso não é especí- 
fico da doença, visto que essa elevação pode ser encontrada em TEP- 
-NE funcionais, carcinoides e outros distúrbios neuroendócrinos. O 
nível plasmático de polipeptídio pancreático está aumentado em 22 
a 71% dos pacientes e deve sugerir fortemente o diagnóstico em um 
paciente com massa pancreática, visto que os níveis estão habitual- 
mente normais em pacientes com adenocarcinomas pancreáticos. O 
nível plasmático elevado de PP não é diagnóstico desse tumor, visto 
que está elevado em várias outras condições, como insuficiência re- 
nal crônica, idade avançada, afecções inflamatórias e diabetes. Uma 
cintilografia para receptor de somatostatina positiva em um pacien- 
te com massa pancreática deve sugerir a presença de TEP/TEP-NE, 
mais do que um tumor não endócrino. 





| . Tumores endócrinos pancreáticos пао 
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A sobrevida global de pacientes com TEP-NF esporádico é de 30 
a 63% em 5 anos, com sobrevida mediana de 6 anos. Lamenta- 
velmente, a ressecção cirúrgica curativa só pode ser considerada 
em uma minoria desses pacientes, visto que 64 a 92% apresen- 
tam doença metastática. O tratamento precisa ser dirigido contra 
o próprio tumor utilizando as diversas modalidades discutidas 
adiante para a doença avançada. O tratamento dos TEP-NF em 
pacientes com NEM 1 ou naqueles com doença de VHL é contro- 
verso. А maioria recomenda a ressecção cirúrgica para qualquer 
tumor com > 2-3 cm de diâmetro; entretanto, não existe consen- 
so com os TEP-NF menores, para os quais a maioria recomenda 
uma cuidadosa vigilância dos pacientes. 


E GRFOMAS 


Os GRFomas são tumores endócrinos que secretam quantidades ex- 
cessivas do fator de liberação do hormônio do crescimento (СКЕ), 
provocando acromegalia. O GRF é um peptídio de 44 aminoácidos, 
e 25 a 44% dos ТЕР exibem imunorreatividade ao СКЕ, embora seja 
raramente secretado. Os GRFomas são tumores pulmonares em 47 a 
54% dos casos, ТЕР em 29 a 30% е carcinoides do intestino delgado 
em 8 a 10%; até 12% ocorrem em outros locais. Os pacientes têm uma 
idade média de 38 anos, e os sintomas são habitualmente provoca- 
dos pela acromegalia ou pelo próprio tumor. A acromegalia causada 
por GRFomas é indistinguível da acromegalia clássica. Os tumores 
pancreáticos são habitualmente volumosos (> 6 cm), e verifica-se a 
presença de metástases hepáticas em 39% dos casos. Deve-se sus- 
peitar de sua presença em qualquer paciente com acromegalia e tu- 
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mor abdominal, paciente com NEM 1 apresentando acromegalia ou 
paciente sem adenoma hipofisário com acromegalia ou associado a 
hiperprolactinemia, que ocorre em 70% dos GRFomas. Os GRFomas 
constituem uma causa incomum de acromegalia. Ocorrem GRFomas 
em < 1% dos pacientes com NEM 1. O diagnóstico é estabelecido 
por ensaios plasmáticos para o GRF e o hormônio do crescimento. 
A maioria dos GRFomas apresenta níveis plasmáticos de GRF > 300 
pg/mL (normal < 5 pg/mL para os homens, < 10 pg/mL para as mu- 
lheres). Os pacientes com GRFomas também apresentam níveis plas- 
máticos elevados do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 
I (IGF-I) semelhantes àqueles observados na acromegalia clássica. A 
cirurgia constitui o tratamento de escolha se não houver metástases 
difusas. Os análogos da somatostatina de ação longa, como o octre- 
otide e o lanreotide, constituem os agentes de escolha, com resposta 
em 75 a 100% dos pacientes. 


E OUTRAS SÍNDROMES RARAS DE TUMORES ENDÓCRINOS 
PANCREÁTICOS 


Ocorre síndrome de Cushing (ACTHoma) devido a um TEP em 4 
a 16% de todos os casos de síndrome de Cushing ectópica. Ocorre 
em 5% dos casos de gastrinomas esporádicos, quase sempre em pa- 
cientes com metástases hepáticas, e constitui um fator de prognósti- 
co sombrio independente. Raramente, relata-se a ocorrência de hi- 
percalcemia paraneoplásica devido a TEP que liberam um peptídio 
relacionado ao paratormônio (PTHrP), um material semelhante ao 
PTH, ou um fator desconhecido. Os tumores são habitualmente vo- 
lumosos, e, em geral, verifica-se a presença de metástases hepáticas. 
A maioria (88%) parece ser decorrente da liberação de PTHrP. Em 
certas ocasiões, os TEP podem causar a sindrome carcinoide. Os TEP 
que secretam calcitonina foram propostos como uma sindrome clíni- 
ca específica. Metade dos pacientes apresenta diarreia, que desapare- 
ce com a ressecção do tumor. A proposta de que isso pode constituir 
uma sindrome distinta é sustentada pela achado de que 25 a 42% dos 
pacientes com câncer medular da tireoide com hipercalcitonemia 
desenvolvem diarreia, provavelmente secundária a um distúrbio da 
motilidade. Essa condição é classificada no Quadro 52.2 como pos- 
sível distúrbio específico, visto que foi descrito um número muito 
pequeno de casos. Os tumores classificados de maneira semelhante 
com apenas alguns casos descritos incluem um TEP produtor de re- 
nina em um paciente com hipertensão; TEP secretores de hormônio 
luteinizante, resultando em masculinização ou diminuição da libido; 
TEP secretor de eritopoietina, resultando em policitemia; e TEP se- 
cretores de fator de crescimento semelhante à insulina II, causando 
hipoglicemia (Quadro 52.2). A grelina é um peptídio de 28 aminoá- 
cidos com diversas funções metabólicas. Embora seja detectável de 
forma imuno-histoquímica na maioria dos ТЕР, não existe nenhuma 
sindrome específica associada à liberação de grelina pelo ТЕР. 





A localização do tumor primário e o conhecimento da extensão da 
doença são essenciais para o tratamento correto de todos os carci- 
noides e TEP. Sem a realização de estudos apropriados de localiza- 
ção, não é possível determinar se o paciente é candidato à ressecção 
curativa ou à cirurgia citorredutora, ou se necessita de tratamento 
antitumoral, ou prever o prognóstico do paciente de modo confiável. 

São utilizados numerosos métodos para a localização do tumor 
em ambos os tipos de TNE, incluindo exames de imagem convencio- 
nais (tomografia computadorizada, ressonância magnética, ultras- 
sonografia transabdominal, angiografia seletiva), cintilografia com 
receptores de somatostatina (SRS) e tomografia por emissão pósi- 
trons. Nos ТЕР, a ultrassonografia endoscópica (USE) e a localiza- 
ção funcional pela determinação dos gradientes hormonais venosos 
também foram relatados como úteis. Os carcinoides brônquicos são 
habitualmente detectados por uma radiografia de tórax convencional 
e avaliados por TC. Os carcinoides retais, duodenais, colônicos e gás- 
tricos são habitualmente identificados por endoscopia Gl. 

Os ТЕР, bem como os tumores carcinoides, frequentemente hi- 
perexpressam receptores de somatostatina de alta afinidade tanto nos 
tumores primários quanto em suas metástases. Dos cinco tipos de 
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receptores de somatostatina (sst, ¿), o octreotide radiomarcado liga- 
-se com alta afinidade ao sst, e sst., exibe menor afinidade pelo sst, 
e afinidade muito baixa pelo sst, e sst,. Entre 90 e 10096 dos tumores 
carcinoides e ТЕР possuem sst,, e muitos também apresentam os ou- 
tros quatro subtipos de sst. А interação com esses receptores pode ser 
usada para localizar os TNE, utilizando o [In -DTPAd-Phe ] octre- 
otide e cintilografia com radionuclídeo (SRS), bem como para o tra- 
tamento do estado de excesso hormonal com octreotide e lanreotide, 
conforme discutido anteriormente. Em virtude de sua sensibilidade 
e capacidade de localizar o tumor em todo o corpo, a SRS constitui a 
modalidade de imagem inicial de escolha para a localizacáo dos TNE 
tanto primários quanto metastáticos. A SRS localiza o tumor em 73 
a 8996 dos pacientes com carcinoides e em 56 a 10096 daqueles com 
ТЕР, exceto os insulinomas. Em geral, os insulinomas sáo pequenos 
e apresentam uma baixa densidade de receptores sst, de modo que 
a SRS é positiva em apenas 12 a 5096 dos pacientes com insulino- 
mas. А Figura 52.3 mostra um exemplo da sensibilidade aumentada 
da SRS em um paciente com tumor carcinoide. A TC mostrou uma 
ünica metástase hepática, enquanto a SRS demonstrou trés metásta- 
ses no fígado em múltiplas localizacóes. Podem ser obtidas respos- 
tas falso-positivas ocasionais com a SRS (1296 em um estudo), visto 
que numerosos outros tecidos normais, bem como doenças, podem 
apresentar altas densidades dos receptores sst, incluindo granulomas 
(sarcoide, tuberculose, etc.), doenças da tireoide (bócio, tireoidite) 
e linfócitos ativados (linfomas, infecções de feridas). Para os ТЕР 
no pâncreas, a USE mostra-se altamente sensível, localizando 77 a 
100% dos insulinomas, que ocorrem quase exclusivamente dentro 
do pâncreas. A ultrassonografia endoscópica é menos sensível para 
os tumores extrapancreáticos. Está sendo cada vez mais usada em 
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Figura 52.3 Capacidade da TC (acima) ou da cintilografia com receptores 
de somatostatina (SRS) (abaixo) para localizar o carcinoide metastático no 
figado. 


pacientes com NEM 1 e, em menor grau, com doença de VHL para 
detectar pequenos TEP não identificados com outras modalidades, 
ou para avaliações seriadas de TEP para estabelecer alterações de ta- 
manho ou a ocorrência de crescimento rápido em pacientes cuja ci- 
rurgia foi adiada. A USE com avaliação citológica também é utilizada 
com frequência para diferenciar um TEP-NF de um adenocarcinoma 
pancreático ou outro tumor pancreático não endócrino. 

Os insulinomas hiperexpressam receptores para GLP-1; um 
análogo de GLP-1 radiomarcado pode detectar insulinomas ocul- 
tos que não são localizados por outras modalidades de imagem. Na 
atualidade, a localização funcional pela determinação dos gradien- 
tes hormonais é raramente usada para os gastrinomas (após injeções 
intra-arteriais de secretina), porém continua sendo utilizada com 
frequência em pacientes com insulinoma, nos quais outros exames 
de imagem são negativos (avaliação das concentrações de insulina 
na veia hepática após injeções intra-arteriais de cálcio). O teste do 
cálcio intra-arterial também pode permitir diferenciar a causa da hi- 
poglicemia e indicar se é devida a um insulinoma ou a uma nesidio- 
blastose. Esta última entidade está se tornando cada vez mais impor- 
tante, devido à frequência crescente de hipoglicemia após cirurgia 
de derivação gástrica para a obesidade, e é principalmente devida à 
nesidioblastose, embora possa ser causada, em certas ocasiões, por 
um insulinoma. 

Se as metástases hepáticas forem identificadas por SRS, para pla- 
nejar o tratamento apropriado, recomenda-se uma TC ou uma RM 
para estabelecer o tamanho e a localização exata das metástases, visto 
que a SRS não fornece informações acerca do tamanho do tumor. A 
localização funcional por meio da medição dos gradientes hormo- 
nais após injeções intra-arteriais de cálcio nos insulinomas (insulina) 
ou dos gradientes de gastrina após injeções de secretina no gastrino- 
ma constitui um método sensível, que é positivo em 80 a 100% dos 
pacientes. Entretanto, esse método fornece apenas a localização re- 
gional e, por isso, é reservado para casos em que outras modalidades 
de imagem são negativas. 

Duas modalidades mais recentes de imagem (tomografia por 
emissão de pósitrons e uso de scanners híbridos, como TC e SRS) 
podem ter sensibilidade aumentada. A tomografia por emissão de 
pósitrons com Е "-fluoro-DOPA em pacientes portadores de carci- 
noides ou com С -5-HTP ou análogos da somatostatina marcados 
com gálio" em pacientes portadores de TEP ou carcinoides possui 
maior sensibilidade do que os exames de imagem convencionais ou a 
SRS e, provavelmente, será utilizada com frequéncia cada vez maior 
no futuro. А tomografia por emissáo de pósitrons para TNE GI nào 
está atualmente aprovada nos Estados Unidos. 





O ünico fator prognóstico mais importante para a sobrevida é a 
presenga de metástases hepáticas (Fig. 52.4). Para pacientes com 
carcinoides do intestino anterior sem metástases hepáticas, a so- 
brevida de 5 anos em um estudo foi de 9596 e, com metástases 
à distáncia, de 2096 (Fig. 52.4, parte inferior). No caso dos gas- 
trinomas, a sobrevida de 5 anos sem metástases hepáticas é de 
9896; com metástases limitadas em um lobo hepático, de 7896; e 
com metástases difusas, de 1696 (Fig. 52.4, parte superior). Em 
um grande estudo de 156 pacientes (67 ТЕР, carcinoides em re- 
pouso), a taxa de sobrevida global de 5 anos foi de 7796; atingiu 
9696 na auséncia de metástases hepáticas, enquanto foi de 7396 
com metástases hepáticas e 5096 com doenga distante. Por conse- 
guinte, o tratamento da doença metastática avançada representa 
um grande desafio. Foi relatado que várias modalidades diferentes 
são efetivas, incluindo cirurgia citorredutora (ablação cirúrgica 
ou por radiofrequência [ARF]), tratamento com quimioterapia, 
análogos da somatostatina, interferon-a, embolização hepática 
isoladamente ou com quimioterapia (quimioembolização), ra- 
dioterapia com esferas/microesferas radiomarcadas, terapia com 
radiorreceptores de peptídios e transplante de figado. 
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Figura 52.4 Efeito da presença e extensão das metástases hepáticas na 
sobrevida de pacientes com gastrinomas (А) ou tumores carcinoides (B). SZE, sindro- 
me de Zollinger-Ellison. (O painel superior foi desenhado a partir dos dados de 199 
pacientes com gastrinomas, modificado de F Yu et al.: J Clin Oncol 17:615, 1999. 
O painel inferior foi desenhado a partir dos dados de 71 pacientes com tumores 
carcinoides do intestino anterior, de EW McDermott et al.: Br J Surg 81:1007, 1994.) 


TRATAMENTOS ANTITUMORAIS ESPECÍFICOS Lamentavelmente, 
a cirurgia citorredutora é possível em apenas 9 a 22% dos pa- 
cientes que apresentam metástases hepáticas limitadas. Embo- 
ra nenhum estudo randomizado tenha provado que a cirurgia 
prolonga a vida, os resultados de vários estudos sugerem que 
ela provavelmente aumenta a sobrevida; por esse motivo, é re- 
comendada, quando possível. A ablação térmica por radiofre- 
quéncia pode ser aplicada às metástases hepáticas de TNE GI 
se forem limitadas em número (habitualmente < 5) e tamanho 
(geralmente < 3,5 de diâmetro). As taxas de resposta atingem 
> 80%, a taxa de morbidade é baixa, e esse procedimento pode 
ser particularmente útil para pacientes com TEP funcionais de 
difícil controle clínico. 

A quimioterapia para os tumores carcinoides metastáticos ge- 
ralmente tem sido desapontadora, com taxas de respostas de 0 a 
40% com combinações de 2 e 3 fármacos. А quimioterapia para 
os TEP tem sido mais bem-sucedida, e foi relatada a retração do 
tumor em 30 a 70% dos pacientes. O esquema atual de escolha é 
a estreptozotocina e doxorrubicina. Nos TEP pouco diferencia- 
dos, a quimioterapia com cisplatina, etoposídeo ou seus derivados 
constitui o tratamento recomendado, com taxas de resposta de 40 
a 70%; entretanto, as respostas são, em geral, de curta duração. 
Algumas combinações mais recentes de agentes quimioterápicos 
mostram-se promissoras em um pequeno número de pacientes, 
incluindo temozolamida (TMZ) como único fármaco, particular- 
mente nos TEP, que apresentam, com frequência, deficiência de 


Oº-metilguanina DNA metiltransferase, que aumenta a sensibili- 
dade à TMZ (taxa de resposta de 3496), e TMZ mais capecitabina 
(taxa de resposta de 59 a 7196, estudos retrospectivos). 

Os análogos da somatostatina de acáo prolongada, como o 
octreotide, o lanreotide e o interferon-a, raramente reduzem o 
tamanho do tumor (isto é, 0 a 1796); todavia, esses fármacos exer- 
cem efeitos tumoristáticos, interrompendo qualquer crescimento 
adicional em 26 a 9596 dos pacientes com TNE. Um estudo clínico 
duplo-cego randomizado em pacientes com carcinoides do intes- 
tino médio metastáticos demonstrou um acentuado aumento do 
tempo de progressáo (14,3 versus 6 meses, p — 0,000072) com o 
uso de octreotide-LAR. Essa melhora foi observada em pacientes 
com comprometimento hepático limitado. Ainda nào foi provado 
se essa alteracáo irá resultar em prolongamento da sobrevida. Os 
análogos da somatostatina podem induzir apoptose em tumores 
carcinoides, e o interferon œ pode diminuir a expressão da pro- 
teína Bcl-2, que provavelmente contribui para seus efeitos anti- 
proliferativos. 

Foi relatado que a embolizacáo e quimioembolizacáo hepáti- 
cas (com dacarbazina, cisplatina, doxorrubicina, 5-fluoruracil ou 
estreptozotocina) diminuem a massa tumoral e ajudam a contro- 
lar os sintomas do estado de excesso hormonal. Em geral, essas 
modalidades sáo reservadas para a terapia dirigida para o fígado 
nos casos de fracasso do tratamento com análogos da somatosta- 
tina, interferon-a (carcinoides) ou quimioterapia (ТЕР). A em- 
bolizacáo, quando combinada com tratamento com octreotide e 
interferon-a, reduz significativamente a progressão do tumor (р 
= 0,008), em comparação ao tratamento com embolização e oc- 
treotide isoladamente em pacientes com carcinoides do intestino 
médio avançados. 

A radioterapia com análogos da somatostatina radiomarca- 
dos que são internalizados pelos tumores está sendo investiga- 
da. São utilizados três radionuclídios diferentes. As altas doses 
de [In -DTPAd-Phe Joctreotide, que emite raios y, conversão 
interna e elétrons de Auger; o ítrio-90, que emite partículas f 
de alta energia acopladas por um grupo quelante DOTA ao oc- 
treotide ou octreotato; e análogos acoplados ao lutécio ^, que 
emitem ambos, estáo todos em fase de estudos clínicos. Os 
compostos marcados com índio ”, itrio” e lutécio ^produzi- 
ram estabilização do tumor em 41 a 81%, 44 a 88% e 23 a 40%, 
respectivamente, bem como uma diminuição do tamanho do 
tumor em 8 a 30%, 6 a 37% e 38%, respectivamente, dos pacien- 
tes com TNE metastáticos em fase avançada. O uso de análogos 
marcados com Lu "' para tratamento de 504 pacientes com TNE 
malignos produziu uma redução do tamanho dos tumores de > 
50% em 30% dos pacientes (com redução completa em 2%) e 
estabilização do tumor em 51%. Não foi estabelecido um efeito 
sobre a sobrevida. Esses resultados sugerem que essa nova te- 
rapia pode ser útil, particularmente nos pacientes com doença 
metastática avançada. 

A radioterapia interna seletiva (RTIS), que utiliza micro- 
esferas de vidro ou de resina de ítrio”, está sendo avaliada em 
pacientes com metástases hepáticas de TNE não ressecáveis. O 
tratamento requer uma cuidadosa avaliação à procura de shunt 
vascular antes do tratamento e, em geral, é reservado para pacien- 
tes sem doença metastática extrapancreática e com reserva hepá- 
tica adequada. As microesferas de Y” são introduzidas no fígado 
por injeção intra-arterial a partir de cateteres percutâneos. Em 
quatro estudos envolvendo casos de TNE metastáticos, a taxa de 
resposta variou de 50 a 61% (parcial ou completa), houve estabi- 
lização do tumor em 22 a 41%, e a sobrevida global variou de 25 a 
70 meses. No estudo de maior porte (148 pacientes), não ocorreu 
insuficiência hepática induzida por irradiação, e o efeito colateral 
mais comum foi a fadiga (6,5%). 

O uso do transplante de fígado foi abandonado para o trata- 
mento da maioria dos tumores metastáticos para o fígado. Entre- 
tanto, para os TNE metastáticos, essa intervenção continua sendo 
considerada. Em uma revisão de 103 casos de TNE malignos (48 
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TEB, 43 carcinoides), as taxas de sobrevida de 2 e 5 anos foram de 
60 e 4796, respectivamente. Contudo, a sobrevida livre de recidiva 
mostrou-se baixa (« 2496). Para pacientes mais jovens com TNE 
metastáticos limitados ao fígado, o transplante de fígado pode es- 
tar justificado. 
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CAPÍTULO B3 


Necessidades Nutricionais e 
Avaliação da Dieta 


Johanna Dwyer 


Os nutrientes são substâncias não sintetizadas em quantidades sufi- 
cientes pelo corpo e, portanto, devem ser fornecidas pela dieta. As 
necessidades nutricionais para grupos de pessoas sadias foram de- 
terminadas experimentalmente. Para se ter boa saúde, precisamos de 
nutrientes que forneçam energia (proteínas, lipidios e carboidratos), 
vitaminas, minerais e água. As necessidades humanas para nutrientes 
orgânicos incluem nove aminoácidos essenciais, vários ácidos gra- 
xos, glicose, quatro vitaminas lipossolúveis, dez vitaminas hidrosso- 
lúveis, fibra alimentar e colina. A dieta também deve fornecer várias 
substâncias inorgánicas, incluindo quatro minerais, sete oligomine- 
rais, três eletrólitos e os oligoelementos. 

As quantidades necessárias de aminoácidos essenciais diferem 
de acordo com a idade e o estado fisiológico. Os nutrientes condi- 
cionalmente essenciais não são necessários na dieta, mas devem ser 
complementados em indivíduos que não os sintetizam em quantida- 
des adequadas, como aqueles com defeitos genéticos, os portadores 
de estados patológicos com implicações nutricionais e lactentes ima- 
turos no seu estágio de desenvolvimento. Muitos outros compostos 
orgânicos e inorgânicos presentes nos alimentos exercem efeitos na 
saúde. Por exemplo, o chumbo e resíduos de pesticidas podem apre- 
sentar efeitos tóxicos. 


NECESSIDADES DE NUTRIENTES ESSENCIAIS 


Ш ENERGIA 


Para manter o peso estável, a ingestão de energia deve igualar-se ao 
dispéndio de energia. Os principais componentes do dispêndio de 
energia são o dispêndio energético basal (DEB) e a atividade física; 
fontes menores incluem o custo de energia da metabolização dos 
alimentos (efeito térmico dos alimentos ou ação dinâmica especi- 
fica) e a termogénese por tremores (p. ex., termogénese induzida 
pelo frio). A ingestão média de energia é de cerca de 2.600 kcal/ 
dia para o homem norte-americano e de 1.900 kcal/dia para a mu- 
lher norte-americana, embora essas estimativas variem de acordo 
com o tamanho do corpo е o nível de atividade. As fórmulas рага 
calcular o DEB são úteis para estimar as necessidades energéticas 
de um indivíduo cujo peso é estável. Assim, para os homens, DEB 
= 900 + 10m, e para as mulheres, DEB = 700 + 7m, em que m é a 
massa em quilogramas. O DEB calculado é, então, ajustado para o 
nível de atividade física, multiplicando-se por 1,2 para indivíduos 
sedentários, 1,4 para os moderadamente ativos ou 1,8 para os muito 
ativos. O valor final fornece uma estimativa das necessidades caló- 
ricas totais em um estado de equilíbrio energético. Ver abordagem 
mais completa sobre o balanço de energia na saúde e nas doenças 
no Capítulo 55. 


Ш PROTEÍNA 

A proteína alimentar consiste em aminoácidos essenciais e não es- 
senciais necessários à síntese proteica. Os nove aminoácidos essen- 
ciais são histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina/cisteina, 
fenilalanina/tirosina, treonina, triptofano e valina. Certos aminoáci- 
dos, como a alanina, também podem ser usados para obtenção de 
energia e gliconeogênese. Quando a ingestão energética é inadequa- 
da, a ingestão proteica deve ser aumentada, porque os aminoácidos 
são desviados para as vias de síntese e oxidação de glicose. Os esta- 
dos de privação extrema de energia podem resultar em desnutrição 
proteico-calórica (Cap. 55). 


Em adultos, a ingestão alimentar recomendada (IAR*) de pro- 
teína é de =0,6 g/kg de massa corporal desejável por dia, consideran- 
do que as necessidades de energia são apropriadas, e a proteína é de 
valor biológico relativamente alto. As recomendações atuais para uma 
dieta saudável estimam que pelo menos 10 a 14% das calorias ingeri- 
das sejam de proteínas. А maior parte das dietas americanas fornece 
pelo menos estas quantidades. Os valores biológicos tendem a serem 
maiores para as proteínas de origem animal, seguidas pelas protei- 
nas das leguminosas (feijáo), cereais (arroz, trigo e milho) e raízes. As 
combinações de proteínas vegetais que se complementem em valor 
biológico ou de proteínas de origens animal e vegetal podem aumen- 
tar o valor biológico e diminuir as necessidades totais de proteína. 

As necessidades proteicas aumentam durante o crescimento, 
gravidez, lactação e reabilitação após a desnutrição. A tolerância à 
proteína alimentar diminui na insuficiência renal (causando uremia) 
e na insuficiência hepática. À ingestão normal de proteinas pode pre- 
cipitar a encefalopatia em pacientes com cirrose hepática. 


E LIPÍDIO E CARBOIDRATO 

Os lipídios são fontes de energia concentrada, constituindo, em mé- 
dia, 34% das calorias da dieta nos EUA. Entretanto, para se ter óti- 
ma saúde, a ingestão de gordura não deverá exceder mais de 30% de 
calorias. А gordura saturada e a trans devem ser limitadas a menos 
de 10% das calorias, a poli-insaturada também a menos de 10% das 
calorias, e as gorduras monoinsaturadas compreenderão o restante 
da ingestão de lipídios. Pelo menos 45-55% das calorias totais devem 
ser derivados dos carboidratos. O cérebro necessita de cerca de 100 
g/dia de glicose como combustível; outros tecidos usam aproximada- 
mente 50 g/dia. Alguns tecidos (p. ex., cérebro e eritrócitos) precisam 
da glicose fornecida exogenamente ou a partir da proteólise muscu- 
lar. Ao longo do tempo, são possíveis adaptações nas necessidades de 
carboidratos durante estados hipocalóricos. 


B ÁGUA 

Para os adultos, 1-1,5 mL de água por kcal de energia gasta são sufi- 
cientes em condições usuais para permitir variações normais na ati- 
vidade física, sudorese e carga de solutos na dieta. As perdas hídricas 
incluem 50 a 100 mL/dia nas fezes, 500 a 1.000 mL/dia durante a 
evaporação ou exalação e, de acordo com a carga renal de solutos, 
> 1.000 mL/dia na urina. Se as perdas externas aumentarem, a in- 
gestão deve aumentar na mesma proporção para evitar desidratação. 
A febre aumenta a perda hídrica em aproximadamente 200 mL/dia 
para cada grau Celsius; a perda por diarreia varia, mas pode ser tão 
grande quanto 5 L/dia na diarreia grave. A sudorese excessiva e os 
vômitos também aumentam a perda hídrica. Quando a função renal 
é normal e a ingestão de solutos adequada, os rins podem se ajustar 
de acordo com o aumento da ingestão hídrica, excretando até 18 L/ 
dia de água em excesso. No entanto, a excreção urinária obrigatória 
pode comprometer o estado hídrico quando há ingestão inadequada, 
ou quando as perdas aumentam por lesão renal ou doença. 

Os lactentes têm necessidades hídricas elevadas devido à sua 
grande razão entre área de superfície e volume, à capacidade limi- 
tada dos rins imaturos em manipularem altas cargas de solutos e à 
sua incapacidade de comunicar sua sede. Quantidades adicionais de 
água durante a gravidez oscilam em torno de 30 mL/dia. No decorrer 
da lactação, a produção de leite aumenta as necessidades hídricas, 
de modo que aproximadamente 1.000 mL/dia de água adicional são 
necessários ou 1 mL para cada mL de leite produzido. Deve-se dar 
atenção especial às necessidades do idoso, cuja água corporal total 
fica reduzida, a sensação de sede torna-se embotada, e mais provavel- 
mente poderão estar recebendo medicações como diuréticos. 


Ш OUTROS NUTRIENTES 


Ver Capítulo 54 para descrições detalhadas de vitaminas e oligo- 
minerais. 


* N. de К. T.: Atualmente a ТАК para proteína é de 1,2 g/kg/dia, podendo chegar a 
1,5 g/kg/dia. 


TAXAS DE REFERÉNCIA DA DIETA E INGESTOES 





ALIMENTARES RECOMENDADAS 


Felizmente, a vida humana e o bem-estar podem ser mantidos dentro 
de uma variedade razoavelmente ampla para a maioria dos nutrien- 
tes. No entanto, a capacidade de adaptação não é ilimitada - a inges- 
tão excessiva ou deficiente de um nutriente pode ter efeitos adversos 
ou alterar os benefícios à saúde conferidos por outro nutriente. Por 
isso, criaram-se recomendações de referência em relação à ingestão 
de nutrientes com a finalidade de orientar a prática clínica. Estas 
previsões quantitativas da ingestão de nutrientes são conhecidas 
coletivamente como taxas de referência da dieta (TRDs). As TRDs 
superam as ingestões alimentares recomendadas (ТА Ёз), os únicos va- 
lores de referência usados nos EUA até o início dos anos 90. As TRDs 
incluem as necessidades médias estimadas (NMESs) de nutrientes, as- 
sim como outros valores de referência usados para o planejamento 
da dieta dos indivíduos: as IARs, a ingestão adequada (IA) e o nível 
superior (NS) tolerável. As TDRs também incluem faixas aceitáveis 
de distribuição de macronutrientes (FADMs) para proteínas, lipídios 
e carboidratos. As TRDs atuais para vitaminas e elementos são forne- 
cidas, respectivamente, nos Quadros 53.1 e 53.2. 


E NECESSIDADE MÉDIA ESTIMADA 


Quando as manifestações floridas das doenças clássicas por deficiên- 
cia alimentar como o raquitismo (deficiência de vitamina D e cálcio), 
o escorbuto (deficiência de vitamina С), a xeroftalmia (deficiência 
de vitamina A) e a desnutrição proteico-calórica eram comuns, a 
adequação nutricional era inferida a partir da ausência de seus sinais 
clínicos. Mais tarde, alterações bioquímicas e outras se tornaram evi- 
dentes muito antes que a deficiência clínica se tornasse aparente. Em 
consequência, os critérios de adequação baseiam-se em marcadores 
biológicos quando estão disponíveis. Os esforços atuais se baseiam na 
concentração de um nutriente que reduza o risco de doenças crôni- 
cas degenerativas. Dá-se prioridade à testes bioquímicos, fisiológicos 
ou comportamentais sensíveis que reflitam as alterações precoces no 
processo de regulação; manutenção das reservas corporais de nu- 
trientes; ou, quando disponível, à quantidade de um nutriente que 
minimize o risco de doenças degenerativas crônicas. 

A NME é a quantidade estimada de um nutriente como adequada 
para a metade dos indivíduos sadios, de acordo com a idade e o sexo. 
Os tipos de evidências e critérios usados para estabelecer as necessi- 
dades nutricionais variam conforme o nutriente, a idade e o grupo 
fisiológico. A NME não é uma estimativa eficaz para a adequação 
nutricional nos pacientes por ser uma necessidade mediana para um 
grupo; 50% dos indivíduos em um grupo recaem abaixo das necessi- 
dades, e 50% ficam acima disso. Assim, uma pessoa com ingestão diá- 
ria na NME apresenta 50% de risco de ingestão inadequada. Por isso, 
outros padrões, descritos adiante, são mais úteis para fins clínicos. 


E INGESTÃO ALIMENTAR RECOMENDADA 


A IAR é o nível médio de ingestão alimentar diária que supre as ne- 
cessidades nutricionais de quase todas as pessoas saudáveis de um 
determinado sexo, idade, estágio de vida ou condição fisiológica 
(como gravidez ou lactação). A IAR representa a ingestão ideal de 
nutrientes para o planejamento das dietas individuais. 

A IAR é definida estatisticamente como dois desvios-padrão 
(DP) acima da NME, para assegurar que as necessidades de qualquer 
indivíduo sejam supridas. As recomendações para indivíduos de uma 
determinada idade, sexo e peso são facilmente obtidas a partir de um 
programa calculador, disponível na web em http://fnic.nal.usda.gov/ 
interactiveDRI/. Esta ferramenta online permite que profissionais de 
saúde calculem as recomendações nutricionais diárias para o plane- 
jamento alimentar com base nas TRDs dos indivíduos. 

As IARs são usadas para formular orientações alimentares como 
a usada na Minha Pirâmide do Guia Alimentar do Ministério da 
Agricultura dos EUA (USDA), para criar listas de substituição de ali- 
mentos em dietas terapêuticas e descrições do conteúdo nutricional 
dos alimentos processados e suplementos nutricionais. O conteúdo 
nutricional de um alimento é estabelecido pelo peso ou como per- 
centual dos valores diários (VD), uma variante da IAR que, para um 


adulto, representa a mais alta IAR para uma pessoa que consome 
2.000 kcal/dia. 

O risco de inadequação dietética aumenta à medida que a inges- 
tão cai abaixo da IAR. No entanto, a ТАК é um critério excessivamente 
generoso para avaliar a adequação nutricional. Por exemplo, por de- 
finição a ТАК excede as necessidades reais de toda a população exceto 
2 a 3%. Portanto, muitos indivíduos cujos níveis de ingestão caiam 
abaixo da IAR, ainda podem estar recebendo nutrientes suficientes. 


E INGESTÃO ADEQUADA 


Não é possível determinar uma ТАК para alguns nutrientes que não 
têm uma NME estabelecida. Em tais circunstâncias, a ТА baseada na 
observação ou determinada experimentalmente é uma aproximação 
da ingestão nutricional em pessoas sadias. Nas TRDs, propõe-se as 
IAs no lugar das IARs para os lactentes de até um ano, assim como 
cálcio, cromo, vitamina D, flúor, manganês, ácido pantotênico, bio- 
tina e colina para pessoas de todas as idades. А vitamina D e o cálcio 
estão sendo reavaliados atualmente e valores mais precisos poderão 
estar disponíveis em um futuro próximo. 


E NÍVEIS SUPERIORES TOLERÁVEIS DA INGESTÃO DE NUTRIENTES 


A ingestão excessiva de nutrientes pode alterar as funções orgânicas e 
causar distúrbios agudos, progressivos e permanentes. O NS tolerável 
é o nível mais alto de ingestão nutricional crônica (geralmente diária) 
que tem pouca probabilidade de causar efeitos adversos sobre a saú- 
de da maioria da população. Não se dispõe de dados sobre os efeitos 
adversos de grandes quantidades de diversos nutrientes, ou estes são 
limitados demais para estabelecer um NS. Assim, a falta de um NS 
não significa que o risco de efeitos adversos pela ingestão elevada seja 
inexistente. Indivíduos saudáveis não recebem benefícios estabeleci- 
dos por consumirem níveis de nutrientes superiores aos IARs ou IAs. 
Os nutrientes presentes nos alimentos que a maioria das pessoas come 
raramente excedem o NS. No entanto, alimentos altamente fortifica- 
dos e suplementos nutricionais fornecem quantidades mais concen- 
tradas dos nutrientes por dose e, em consequência, implicam em risco 
potencial de toxicidade. Os suplementos nutricionais são rotulados 
como dados suplementares, que expressam a quantidade de nutrien- 
te em unidades absolutas ou como percentual do VD fornecido pelo 
tamanho da porção recomendada. O consumo total de nutrientes, in- 
cluindo alimentos, suplementos e medicamentos adquiridos sem re- 
ceita médica, como os antiácidos, não deve exceder os níveis da IAR. 


E FAIXAS ACEITÁVEIS DE DISTRIBUIÇÃO DE MACRONUTRIENTES 


A FADM é uma faixa de insumos provedores de energia que o Co- 
mitê de Alimentos e Nutrição (do inglês, Food and Nutrition Board) 
considera como saudável para compor os macronutrientes. Estas fai- 
xas são de 10-35% de calorias para as proteínas, 20-35% de calorias 
para os lipídios e 45-65% de calorias para os carboidratos. O álcool, 
que também fornece energia, não é um nutriente e, portanto, não 
existem recomendações a seu respeito. 





| FATORES QUE ALTERAM AS NECESSIDADES NUTRICIONAIS 


As TRDs são afetadas pela idade, sexo, taxa de crescimento, gravidez, 
lactação, atividade física, doenças concomitantes, fármacos e compo- 
sição alimentar. O planejamento da dieta torna-se mais difícil quan- 
do as necessidades para a suficiência de nutrientes estão próximas 
aos níveis que indicam excesso. 


E FATORES FISIOLÓGICOS 


O crescimento, atividade física extenuante, gestação e lactação au- 
mentam a necessidade de energia e de vários nutrientes essenciais. 
As necessidades energéticas aumentam durante a gravidez em virtude 
da demanda do crescimento fetal e no decorrer da lactação, pelo au- 
mento de energia necessária à produção de leite. As necessidades de 
energia diminuem com a perda de massa corporal magra, o principal 
determinante do DEB. Como a atividade física e a saúde tendem a 
declinar com a idade, as necessidades energéticas dos idosos, prin- 
cipalmente aqueles com mais de 70 anos, costumam ser inferiores às 
necessidades das pessoas jovens. 
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QUADRO 53.1 Taxas de referência da dieta: ingestões recomendadas para indivíduos — vitaminas 


Vitamina (u.g/dia) 
Vitamina Folato Vitamina Ácido Colina 


Tiamina, Riboflavina Niacina B,(mg/ (ug  В„(ид/  pantoténico Biotina  (mg/ 
Faixa etária mg/dia (mg/dia) (mg/dia)? dia) dia dia) (mg/dia) (д/а) dia)” 





Recém-nascidos 


0 a 6 meses 400 40 5 4 20 0,2 0,3 2 0,1 65 0,4 1,7 5 125 
7 a 12 meses 500 50 5 5 25 0,3 0,4 4 0,3 80 0,5 1,8 6 150 
Criancas 

1a3anos 300 15 6 30 0,5 0,5 6 0,5 150 0,9 2 8 200 
4 a 8 anos 400 25 5 T 55 0,6 0,6 8 0,6 200 1,2 3 12 250 
Homens 

9 a13 anos 600 45 5 11 60 0,9 0,9 12 1,0 300 1,8 4 20 375 
14а 18 anos 900 75 5 18 773 1,2 1,3 16 1,3 400 2,4 5 25 550 
19 а 30 anos 900 90 5 15 120 1,2 1,3 16 13 400 2,4 5 30 550 
31 a50 anos 900 90 5 15 120 1,2 1,3 16 1,3 400 2,4 5 30 550 
51 a 70 anos 900 90 10 15 120 1,2 1,3 16 1,7 400 2,4 5 30 550 
> 70 anos 900 90 15 15 120 1,2 1,3 16 1,7 400 2,4 5 30 550 
Mulheres 

9 a 13 anos 600 45 5 11 60 0,9 0,9 12 1,0 300 1,8 4 20 375 
14 a18 anos 700 65 5 15 75 1,0 1,0 14 1,2 400 2,4 5 25 400 
19 a 30 anos 700 75 5 15 90 1,1 1,1 14 1,3 400 2,4 5 30 425 
31 a 50 anos 700 75 5 15 390 1,1 1,1 14 1,3 400 2,4 5 30 425 
51 a 70 anos 700 75 10 15 90 1,1 1,1 14 1,5 400 2,4 5 30 425 
> 70 anos 700 75 15 15 500 1,1 1,1 14 1,5 400 2,4 5 30 425 
Gravidez 

< 18 anos 750 80 15 75 1,4 1,4 18 1,6 600 2,6 6 30 450 
19 a 30 anos 770 85 15 90 1,4 1,4 18 1,9 600 2,6 6 30 450 
31 a50 anos 770 85 19 90 1,4 1,4 18 1,9 600 2,6 6 30 450 
Lactação 

< 18 anos 1.200 115 5 19 75 1,4 1,6 17 2,0 500 2,8 7 35 550 
19a30anos 1.300 120 5 19 90 1,4 1,6 17 2,0 500 2,8 7 35 550 
31a50anos 1.300 120 5 19 900 1,4 1,6 17 2,0 500 2,8 7 35 550 





Nota: Este quadro apresenta as ingestões alimentares recomendadas (ІААз) em destaque e as ingestões adequadas (lAs) em estilo normal. As IARs e as IAs podem ser utilizadas como metas para 
a ingestão individual. As IARs são estabelecidas para atender às necessidades de quase todos os individuos (97 a 98%) em um grupo. Para recém-nascidos saudáveis em amamentação, a IA é a 
ingestão média. Acredita-se que a ІА preencha as necessidades de todos os indivíduos em outros estágios de vida e em grupos sexuais, porém a falta ou incerteza nos dados impede a especificação 
confidente da porcentagem de indivíduos beneficiados por esta ingestão. 

“Como equivalentes da atividade retinol (EAR). 1 EAR = 1 ug retinol, 12 ро B-caroteno, 24 jug «-сагоїепо ou 24 ро B-criptoxantina. Para calcular os EARs a partir dos equivalentes retinol (ER) dos 
carotenoides da provitamina А nos alimentos, dividir o ER por 2. Para a vitamina А pré-formada em alimentos ou suplementos, e para os carotenoides da provitamina А em suplementos, 1 ER = 1 EAR. 
"Como calciferol, 1 рио calciferol = 40 UI vitamina D. 

“Na ausência de exposição adequada à luz solar. 

“Como a-tocoterol. œ -tocoferol inclui RRR-a-tocoferol, a única forma de a.-tocoferol que ocorre naturalmente nos alimentos, e as formas 2R-estereoisoméricas do a-tocoferol (RRR-, RRS- e 
ASS-a-tocoferol), que ocorrem em alimentos reforçados e suplementos. Não inclui as formas 25-estereoisoméricas do -tocoferol (SRA-, SSR-, SAS-e SS5-a-tocoferol), também encontradas em 
alimentos reforçados e suplementos. 

“Como equivalentes de niacina (EN). 1 mg niacina = 60 mg triptofano; O a 6 meses = niacina pré-formada (não é EM). 

"Como equivalentes alimentares de folato (ЕАР). 1 EAF = 1 ро folato na dieta = 0,6 ро ácido fólico a partir de alimentos reforçados ou como um suplemento consumido com o alimento = 0,5 pg de 
um suplemento ingerido com o estômago vazio. 

“Embora as lAs tenham sido estabelecidas para a colina, existem poucos dados para avaliar se um suplemento alimentar de colina seria necessário em todos os estágios da vida, podendo, talvez, a 
necessidade de colina ser atingida por meio da sintese endógena em alguns desses estágios. 

"Сото 10 a 30% das pessoas mais velhas podem apresentar absorção inadequada da vitamina B.. ligada aos alimentos, é aconselhável que aqueles com > 50 anos atinjam a sua IAR principalmente 
por meio do consumo de alimentos reforçados com В, „ ou de um suplemento que contenha B... 

'Em vista das evidências que relacionam a ingestão inadequada de folato com os defeitos no tubo neural do feto recomenda-se que todas as mulheres capazes de engravidar consumam 400 ug a 
partir de suplementos ou alimentos reforçados, além da ingestão do folato presente em uma dieta variada. 

‘Considera-se que as mulheres irão continuar a consumir 400 шо de suplementos ou alimentos reforçados até que a sua gravidez seja confirmada e que entre no acompanhamento pré-natal, о que 
ocorre normalmente após o final do período pré-conceptivo — o periodo crítico рага a formação do tubo neural. 

Fonte: Food and Nutrition Board, Institute of Medicine — ingestões alimentares recomendadas pela National Academy of Sciences, 2000, 2002, reeditado com autorização. Cortesia da National 
Academy Press, Washington DC. http://www.nap.edu. 





QUADRO 53.2 Taxas de referência da dieta: ingestões recomendadas para indivíduos — elementos 
Cálcio 


Fluoreto 
(mg/dia) 


Cromo Cobre lodo 


(mg/dia) (mg/dia) (ий/йїа) 


Faixa etária 





Recém-nascidos 


O a 6 meses 210 0,2 200 0,01 110 
T a 12 meses 270 5.5 220 0,5 130 
Criancas 
1a 3 anos 500 11 340 0,7 90 
4 a 8 anos 800 15 440 1 90 
Homens 
9 a 13 anos 1.300 25 700 2 120 
14 a 18 anos 1.300 35 3 150 
19 a 30 anos 1.000 35 900 4 150 
31 a 50 anos 1.000 35 900 4 150 
51 a 70 anos 1.200 30 900 4 150 
> 70 anos 1.200 30 900 4 150 
Mulheres 
9 a 13 anos 1.300 21 700 2 120 
14 a 18 anos 1.300 24 890 3 150 
19 a 30 anos 1.000 25 900 3 150 
31 a 50 anos 1.000 25 900 3 150 
51 a 70 anos 1.200 20 900 3 150 
> 70 anos 1.200 20 900 3 150 
Gravidez 
< 18 anos 1.300 29 1.000 3 220 
19 a 30 anos 1.000 30 1.000 3 220 
31 a 50 anos 1.000 30 1.000 3 220 
Lactação 
< 18 anos 1.300 44 1.300 3 290 
19 a 30 anos 1.000 45 1.300 3 290 
45 1.300 3 290 


31 a 50 anos 1.000 





Ferro 


(mg/dia) (mg/dia) 


Magnésio Manganês Molibdênio Fósforo Selênio Zinco 
(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (ийа) (mg/dia) 
0,27 30 0,003 2 100 15 2 
11 T5 0,6 3 275 20 3 
7 80 1,2 17 460 20 3 
10 130 1,5 22 500 30 5 
8 240 1,9 34 1.250 40 8 
11 410 2,2 43 1.250 55 11 
8 400 2,3 45 700 55 11 
8 420 2,3 45 700 55 11 
8 420 2,3 45 700 55 11 
8 420 2,3 45 700 55 11 
8 240 1,6 34 1.250 40 8 
15 360 1,6 43 1.250 55 9 
18 310 1,8 45 700 55 8 
18 320 1,8 45 700 55 8 
8 320 1,8 45 700 55 8 
8 320 1,8 45 700 55 8 
27 400 2,0 50 1.250 60 12 
27 350 2,0 50 700 60 11 
21 360 2,0 50 700 60 11 
10 360 2,6 50 1.250 70 13 
9 310 2,6 50 700 70 12 
9 320 2,6 50 700 70 


Nota: Este quadro apresenta as ingestões alimentares recomendadas (IARs) em destaque e as ingestões adequadas (lAs) em estilo normal. As IARs e as lAs podem ser utilizadas como metas para 


a ingestão individual. As lARs são estabelecidas para atender às necessidades de quase todos os indivíduos (97 a 98%) em um grupo. Para os recém-nascidos saudáveis em amamentação, a IA é a 
ingestão média. Acredita-se que a IA preencha as necessidades de todos os indivíduos em outros estágios de vida e em grupos sexuais, porém a falta ou incerteza nos dados impedem a especificação 


confidente da porcentagem de indivíduos beneficiados por essa ingestão. 


Fonte: Food and Nutrition Board, Institute of Medicine — ingestões alimentares recomendadas pela National Academy of Sciences, 2000, 2002, reeditado com autorização. Cortesia da National 


Academy Press, Washington DC. http:/Avww.nap.edu. 


E COMPOSIÇÃO DA DIETA 


A composição da dieta afeta a disponibilidade e o uso dos nutrien- 
tes. Por exemplo, a absorção de ferro pode ser prejudicada por altas 
quantidades de cálcio ou chumbo; de forma semelhante, a captação 
do ferro livre pode ser prejudicada pela falta do ácido ascórbico e 
de aminoácidos na refeição. O uso de proteina pelo organismo pode 
diminuir quando os aminoácidos essenciais não estão presentes em 
quantidades suficientes. Alimentos de origem animal, como o leite, 
os ovos е a carne, têm valores biológicos elevados, estando a maioria 
dos aminoácidos essenciais presente em quantidades adequadas. As 
proteínas vegetais no milho, na soja e no trigo têm valores biológicos 
menores, devendo ser combinadas com as de outros vegetais ou com 
a proteína animal para que haja um uso ideal pelo organismo. 


E VIA DE ADMINISTRAÇÃO 


A IAR aplica-se apenas à ingestão oral. Quando os nutrientes são 
administrados por via parenteral, às vezes podem-se usar valores se- 
melhantes para os aminoácidos, carboidratos, lipídios, sódio, cloro, 
potássio e a maioria das vitaminas, porque sua absorção intestinal 
é de quase 100%. No entanto, a biodisponibilidade da maioria dos 
elementos minerais pode ser apenas metade da obtida pela admi- 
nistração parenteral. No caso de alguns nutrientes não armazenados 
imediatamente pelo organismo, ou que não podem ser armazenados 
em grandes quantidades, pode ser importante o momento da admi- 
nistração. Por exemplo, os aminoácidos não podem ser usados para 
a sintese proteica se não forem fornecidos juntos; do contrário, serão 
usados para produção de energia. 
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i DOENÇA 

As doenças específicas decorrentes de deficiência nutricional são a 
desnutrição proteico-calórica; a deficiência de ferro, iodo e vitamina 
A; a anemia megaloblástica decorrente da deficiência de vitamina B,, 
ou ácido fólico; o raquitismo por deficiência de vitamina D e a oste- 
omalacia; e o escorbuto, o beribéri e a pelagra (Caps. 54 e 55). Cada 
doença por deficiência se caracteriza por desequilíbrio, em nível ce- 
lular, entre o suprimento de nutrientes ou energia e as necessidades 
nutricionais do organismo para o crescimento, manutenção e outras 
funções. Os desequilíbrios na ingestão nutricional são reconhecidos 
como fator de risco para certas doenças degenerativas crônicas, como 
gordura saturada e colesterol na doença arterial coronariana (DAC); 
sódio na hipertensão arterial; obesidade nos cânceres de endométrio, 
mama e próstata dependentes de hormônio; e etanol no alcoolismo. 
Como a etiologia e patogenia dessas doenças são multifatoriais, a 
dieta é apenas um dos muitos fatores de risco. A osteoporose, por 
exemplo, associa-se à deficiência de cálcio, assim como a fatores de 
risco relacionados com o ambiente (p. ex., tabagismo, estilo de vida 
sedentário), fisiologia (p. ex., deficiência de estrogênio), determinan- 
tes genéticos (p. ex., defeitos no metabolismo do colágeno) e uso de 
fármacos (esteroides crônicos). 


AVALIAÇÃO DA DIETA 


Em situações clínicas, a avaliação nutricional é um processo inte- 
rativo que envolve: (1) screening para desnutrição, (2) avaliação da 
dieta e de outros dados para estabelecer a ausência ou presença de 
desnutrição e suas possíveis causas, (3) planejamento e implementa- 
ção do tratamento nutricional mais apropriado, e (4) reavaliação dos 
insumos para se certificar de que foram consumidos. Alguns estados 
patológicos afetam a biodisponibilidade, as necessidades, o uso e a 
excreção de nutrientes específicos. Em tais circunstâncias, podem ser 
necessárias medições específicas de vários nutrientes ou de seus bio- 
marcadores para garantir a reposição adequada. 

A maioria das instituições de saúde possui processos de screening 
nutricional apropriados para identificar uma possível desnutrição 
após a hospitalização. O screening nutricional é exigido pela Joint 
Commission on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO), 
mas não há um padrão validado ou reconhecido universalmente. Os 
fatores geralmente avaliados são: peso anormal para a estatura ou ín- 
dice de massa corporal anormal (p. ex., IMC < 19 ou > 25); relato 
de alteração no peso (perda ou ganho involuntário > 5 kg nos últi- 
mos 6 meses) (Cap. 10); diagnósticos com implicações nutricionais 
conhecidas (doenças metabólicas, qualquer doença que acometa o 
trato gastrintestinal, alcoolismo e outras); prescrição atual de dieta 
terapêutica; diminuição crônica do apetite; presença de problemas na 
mastigação e deglutição, ou intolerância significativa aos alimentos; 
necessidade de assistência para preparar ou comprar os alimentos, 
comer ou outros aspectos dos cuidados pessoais; e isolamento social. 
А reavaliação do estado nutricional deve ocorrer periodicamente em 
pacientes hospitalizados - pelo menos uma vez/semana. 

Uma avaliação dietética mais completa é indicada aos pacientes 
que apresentam alto risco ou franca desnutrição no screening nutri- 
cional. O tipo de avaliação varia de acordo com o contexto clínico, a 
gravidade da enfermidade do paciente e a estabilidade do seu estado 
clínico. 


E SITUAÇÕES DE ASSISTÊNCIA AGUDA 

Em situações de assistência aguda, a anorexia, várias doenças, exa- 
mes e medicamentos podem comprometer a ingestão alimentar. Em 
determinadas condições, o objetivo é identificar e evitar uma inges- 
tão inadequada e assegurar a alimentação apropriada. A avaliação 
dietética concentra-se na dieta que o paciente está recebendo atual- 
mente, se está apto ou não e disposto a comer, assim como se teve 
ou não algum problema com a alimentação. A avaliação da ingestão 
alimentar baseia-se na informação da ingestão observada, relato mé- 
dico, anamnese, exame clínico e estados antropométrico, bioquímico 
e funcional. O objetivo é obter informações suficientes para estabele- 
cer a probabilidade de desnutrição decorrente da ingestão alimentar 


inadequada, ou outras causas para determinar se o tratamento nutri- 
cional é indicado (Cap. 56). 

A simples observação pode ser suficiente para sugerir uma in- 
gestão oral inadequada, o que inclui as anotações de nutricionistas 
e enfermeiras, a quantidade de alimentos ingeridos em bandejas, os 
exames e procedimentos frequentes que são prováveis de levar à re- 
cusa alimentar, as prescrições de dietas nutricionalmente inadequa- 
das, tais como dieta líquida restrita ou líquida completa por mais de 
alguns dias, febre, desconforto gastrintestinal, vômitos, diarreia, um 
estado comatoso e doenças ou tratamentos que envolvam qualquer 
parte do trato alimentar. Os pacientes agudamente enfermos apre- 
sentando doenças relacionadas com a dieta, como o diabetes, neces- 
sitam de avaliação porque uma dieta imprópria pode exacerbar essas 
afecções e prejudicar outros tratamentos. Valores bioquímicos alte- 
rados [níveis séricos de albumina < 35 g/L (< 3,5 mg/dL) e colesterol 
sérico < 3,9 mmol/L (< 150 mg/dL)] são inespecíficos, mas também 
podem indicar a necessidade de melhor avaliação nutricional. 

A maioria dos tratamentos dietéticos oferecidos nos hospitais 
é calculada para suprir as necessidades nutricionais individuais e 
a IAR, se eles tiverem se alimentado. As exceções incluem líquidos 
claros, algumas dietas líquidas completas e dietas de prova (como a 
preparação para procedimentos gastrintestinais), inadequadas para 
vários nutrientes, não devendo ser usadas, se possível, por mais de 
24 horas. Mais da metade dos alimentos servidos nos hospitais não é 
ingerida e, portanto, não se pode presumir que a ingestão dos pacien- 
tes hospitalizados seja adequada. A avaliação da dieta deve comparar 
quanto e que tipo de alimento o paciente consumiu com a dieta que 
está sendo fornecida. Desvios significativos na ingestão de energia, 
proteina, líquidos ou outros nutrientes de interesse especial para a 
doença do paciente devem ser observados e corrigidos. 

A monitoração nutricional é especialmente importante para 
pacientes muito enfermos e em repouso por longos períodos. Os 
pacientes alimentados especialmente por via enteral ou parenteral 
também requerem avaliação nutricional individualizada, bem como 
monitoração por médicos e/ou nutricionistas com certificado de su- 
porte nutricional (Cap. 56). 


E SITUAÇÕES AMBULATORIAIS 


O objetivo da avaliação nutricional no paciente ambulatorial é deter- 
minar se sua dieta habitual, em si, implica ou não em risco à saúde 
ou contribui para a existência de problemas crônicos relacionados. A 
avaliação nutricional também fornece as bases para o planejamento 
de uma dieta que satisfaça as metas terapêuticas e ao mesmo tempo 
garanta a adesão do paciente. No paciente ambulatorial, a avaliação 
deve rever a adequação da ingestão alimentar presente e habitual, 
incluindo suplementos de vitaminas e minerais, medicamentos e ál- 
cool, porque todos esses fatores podem afetar o estado nutricional do 
paciente. A avaliação deve enfatizar os componentes da dieta com 
maior probabilidade de serem envolvidos ou comprometidos por 
um diagnóstico específico, assim como qualquer morbidade conco- 
mitante presente. Mais de um dia de ingestão deve ser revisto para 
fornecer uma melhor representação da dieta diária. 

Existem muitas maneiras de avaliar a adequação da dieta habitual 
do paciente, o que inclui um guia de alimentos, lista de permutas ali- 
mentares, anamnese dietética ou questionário de frequência de alimen- 
tos. Um guia de alimentos comumente usado para pessoas sadias é a 
pirâmide alimentar do USDA, útil como base para identificar a inges- 
tão adequada de nutrientes essenciais, assim como prováveis excessos 
de gordura, gordura saturada, sódio, açúcar e álcool (Quadro 53.3). А 
versão on line do guia fornece uma calculadora que leva ao número de 
porções sugeridas para pacientes saudáveis de diferentes pesos, sexos, 
idades e estágios de vida: http://www. mypyramidtracker.gov/planner/ 
launchpage.aspx. Os pacientes que seguem padrões alimentares étni- 
cos ou incomuns poderão necessitar de instrução extra sobre como os 
alimentos devem ser categorizados, bem como sobre as quantidades 
apropriadas que constituem uma porção. O processo de rever o guia 
com os pacientes ajuda a sua transição para padrões alimentares saudá- 
veis e identifica grupos alimentares ingeridos em excesso em relação às 
recomendações, ou em quantidades insuficientes. Para aqueles que se 





QUADRO 53.3 Minha pirámide: o guía alimentar da USDA para 

indivíduos saudáveis 

Baixa: Média: Alta: 

1.600 kcal 2.200 kcal 2.800 kcal 
1,5 2 2,5 

Vegetais, xícaras 2 3 3,5 

Grãos, eq. onça 5 7 10 

(28,35 g)* (uma fatia de pao, 

uma xícara de cereal pronto, 


meia xicara de arroz cozido, 
macarrao ou cereal cozido) 


Carne e feijões, eq. onça 5 6 7 


(28,35 g de carne magra, 

ave ou peixe; um ovo, uma 
colher de sopa de manteiga 
de amendoim, um quarto de 
xícara de feijões secos cozidos 
ou 14,175 0 de nozes ou 
sementes) 


Leite, xícaras 3 3 3 


(uma xícara de leite ou iogurte, 

42,525 g de queijo natural ou 

56,7 q de queijo processado) 

Óleos, colheres de sopa 5 6 8 


Calorias arbitrárias permitidas, 132 290 426 
kcal (calorias restantes após a 

contagem de todas as citadas 

acima) 


Porções e exemplos de 


tamanhos de porções-padrão 





Frutas, xícaras 





Nota: eq. onça, equivalente a onça. 
Fonte: Dados do Departamento de Agricultura dos EUA. http: /www.MyPyramid.com. 


* N.de R. T.: 1 onça corresponde a 28,35 g para objetos em geral e para alimentos. Para metais 
e pedras preciosas, considera-se o valor de 31,1 q. 


encontram sob dietas terapêuticas, pode ser útil a avaliação comparati- 
va das listas de permuta alimentar. Estas incluem, por exemplo, a lista 
de permuta alimentar da American Dietetic Association. 


AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 


A avaliação completa do estado nutricional é reservada aos pacientes 
gravemente enfermos e aos de alto risco nutricional, quando a causa 
da desnutrição ainda é incerta após a avaliação clínica e alimentar 
inicial. Envolve múltiplas dimensões, incluindo documentação da in- 


gestão alimentar, medidas antropométricas, estimativas bioquímicas 
sanguíneas e urinárias, exame clínico, histórias médica e funcional. 
As prescrições alimentares terapêuticas e planejamentos de menus 
para a maioria das doenças estão disponíveis na maioria dos hospi- 
tais e na American Dietetic Association. Ver abordagem mais com- 
pleta da avaliação nutricional no Capítulo 55. 


As TDRs como a NME, NS e necessidades de energia são 
estimativas de necessidades fisiológicas baseadas em evi- 
dências experimentais. Assumindo que sejam feitos ajustes 
apropriados para a idade, sexo, peso corporal e nível de atividade fi- 
sica, elas deverão ser aplicáveis aos indivíduos da maior parte das re- 
giões do mundo. Entretanto, as LAs são baseadas na ingestão normal e 
adequada das populações norte-americana e canadense, que parecem 
ser compatíveis com a boa saúde, em vez de serem baseadas em um 
amplo corpo de evidências experimentais diretas. Da mesma forma, a 
AMDR representa a opinião experiente a respeito de insumos aproxi- 
mados de nutrientes provedores de energia, que são saudáveis nestas 
populações norte-americanas. Assim, devem ser usadas com caute- 
la em outras situações. Os padrões baseados em nutrientes, como a 
TDR, também foram desenvolvidos pela Organização Mundial de 
Saúde/Organização de Alimentos e Agricultura das Nações Unidas 
(WHO/FAO) e estão disponíveis em http://www.who.int/nutrition/ 
topics/nutrecomm,qen/index.html. Os diferentes padrões possuem di- 
versas semelhanças em seus conceitos básicos, definições e níveis de 
recomendação de nutrientes, porém existem algumas diferenças da 
TDR devido aos critérios funcionais escolhidos, diferenças ambien- 
tais, oportunidade das evidências revistas e julgamento experiente. 
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CAPÍTULO 94 


Deficiencia e Excesso de 
Vitaminas e Oligominerais 


Robert M. Russell 
Paolo M. Suter 


As vitaminas e os oligominerais são constituintes essenciais da die- 
ta humana, já que náo sáo sintetizados ou o sáo de maneira inade- 
quada, pelo organismo humano. Sáo necessárias apenas pequenas 
quantidades dessas substáncias para realizar as reacóes bioquímicas 
essenciais (p. ex., atuando como coenzimas ou grupos prostéticos). 
As deficiéncias francas de vitaminas ou oligominerais sáo raras nos 
países ocidentais devido а oferta abundante de alimentos variados e 
baratos; no entanto, deficiéncias de múltiplos nutrientes podem apa- 
recer juntas, em pessoas cronicamente enfermas ou em alcoolistas. 
Após cirurgia de bypass gástrico, os pacientes se encontram em alto 
risco para a contracáo de múltiplas deficiéncias nutricionais. Além 
disso, as deficiéncias subclínicas de vitaminas e oligominerais, como 
as diagnosticadas por exames laboratoriais, sáo bastante comuns na 
população normal - principalmente na faixa etária geriátrica. 





Vítimas de inanição, populações atingidas por emergências 
e transferidas e refugiados apresentam um risco aumentado 
de desnutrição proteica e de deficiências de micronutrien- 
tes clássicos (vitamina A, ferro, iodo), assim como de deficiências 
explícitas de tiamina (beribéri), riboflavina, vitamina С (escorbuto) 
e niacina (pelagra). 

As reservas corporais de vitaminas e minerais variam sobremodo. 
Por exemplo, as reservas das vitaminas B,, e A são grandes, ou um 
adulto pode não se tornar deficiente por um ano ou mais após estar em 
dieta deficiente. No entanto, o folato e a tiamina podem esgotar-se em 
questão de semanas entre os que são submetidos a uma dieta deficien- 
te. Modalidades terapêuticas podem esgotar as reservas de nutrientes 
essenciais ao organismo; por exemplo, a hemodiálise remove as vita- 
minas hidrossolúveis, que têm de ser repostas por suplementação. 

Existem vários papéis para as vitaminas e oligoelementos nas 
doenças: (1) estados patológicos, como a má absorção, podem causar 
deficiências de vitaminas e minerais; (2) a deficiência e o excesso de 
vitaminas e minerais podem causar doença por si mesmos (р. ex., 
intoxicação por vitamina А e doença hepática); e (3) podem-se usar 
as vitaminas e os minerais, em quantidades elevadas, como medica- 
mentos (p. ex., niacina para a hipercolesterolemia). As vitaminas e os 
minerais relacionados com questões hematológicas ou não são con- 
siderados ou o serão sucintamente neste capítulo, bem como as vita- 
minas e os minerais relacionados com os ossos (vitamina D, cálcio, 
fósforo), pois serão abordados em outros capítulos (Quadros 54.1 е 
54.2 e Fig. 54.1). 





QUADRO 54.1 Principais achados clínicos da nutrição deficiente em vitaminas 


Nivel alimentar diario associado a 





Nutriente Achado clinico 


deficiência patente em adultos 


Fatores que contribuem para a deficiência 


Tiamina Beribéri: neuropatia, fraqueza e perda muscular, < 0,3 mg/1.000 kcal Alcoolismo, uso crônico de diuréticos, 
cardiomegalia, edema, oftalmoplegia, confabulação hiperêmese 
Riboflavina Lingua roxa, estomatite angular, seborreia, queilose < 0,6 mg — 
Niacina* Pelagra: exantema pigmentado das áreas expostas < 9,0 equivalentes de niacina Alcoolismo, deficiência de vitamina B,, 
ao sol, língua vermelho-brilhante, diarreia, apatia, deficiência de riboflavina, deficiência de 
perda de memória, desorientação triptofano 
Vitamina B, Seborreia, glossite, convulsões, neuropatia, < 0,2 mg Alcoolismo, isoniazida 
depressão, confusão, anemia microcítica 
Folato Anemia megaloblástica, glossite atrófica, < 100 u.g/dia Alcoolismo, sulfassalazina, pirimetamina, 
depressáo, T homocisteína triantereno 
Vitamina В,, Anemia megaloblástica, perda do sentido vibratório < 1,0 ug/dia Atrofia gastrica (anemia perniciosa), 
e postural, marcha anormal, demência, impotência, doença do ileo-terminal, vegetarianismo 
perda de controle da bexiga e intestino, Т estrito, fármacos redutores de ácido (p. ex., 
homocisteína, Т ácido metilmalônico bloqueadores H,) 
Vitamina C Escorbuto: petéquias, equimoses, cabelos < 10 mg/dia Fumo, alcoolismo 
enrolados, gengivas inflamadas e com 
sangramento, efusão da articulação, cicatrização 
deficiente de feridas, fadiga 
Vitamina À Xeroftalmia, cegueira noturna, manchas de < 300 pg/dia Absorção deficiente de gorduras, infecção, 
Bitot, hiperceratose folicular, desenvolvimento sarampo, alcoolismo, nutrição deficiente em 
embrionário comprometido, disfunção imunológica proteinas 
Vitamina D Raquitismo: deformação esquelética, rosário < 2,0 pg/dia Envelhecimento, falta de exposição a luz do 
raquítico, pernas arqueadas; osteomalacia sol, absorcáo deficiente de gorduras, pele 
profundamente pigmentada 
Vitamina E Neuropatia periférica, ataxia espinocerebelar, Náo descrita a menos que o fator Ocorre apenas em caso de absorcáo 
atrofia muscular esquelética, retinopatia contribuinte esteja presente deficiente de gordura ou anomalias 
genéticas do metabolismo e transporte de 
vitamina E 
Vitamina K Tempo de protrombina elevado, hemorragia < 10 ug/dia Absorcáo deficiente de gordura, doenca 


hepática, uso de antibióticos 





* N. de R. T.: Niacina, também conhecida como vitamina B... 





QUADRO 54.2 Deficiências e toxicidades dos metais 


Elemento 





Deficiência 


Toxicidade 


Defeitos no desenvolvimento, esterilidade 
masculina, atrofia testicular 


Insuficiência renal (síndrome do leite-álcalis), 
nefrolitiase, absorção de ferro comprometida 
Náuseas, vômitos, diarreia, insuficiência hepática, 
tremores, deterioração mental, anemia hemolítica, 
disfunção renal 


Ocupacional: insuficiência renal, dermatite, câncer 


Fluorose dental e esquelética, osteosclerose 
Disfunção da tireoide, erupções semelhantes à acne 


Efeitos gastrintestinais (náuseas, vômitos, 
diarreia, constipação), sobrecarga de ferro com 
comprometimento do órgão, toxicidade sistêmica 


Geral: neurotoxicidade, sintomas semelhantes à 
doença de Parkinson 

Ocupacional: síndrome semelhante à encefalite, 
sindrome semelhante à doença de Parkinson, 
psicose, pneumoconiose 


Anomalias reprodutoras e fetais 


Geral: alopecia, náuseas, vômitos, unhas anormais, 
instabilidade emocional, neuropatia periférica, 
lassitude, odor de alho na respiração, dermatite 
Ocupacional: carcinomas de pulmão e nasal, 
necrose hepática, inflamação pulmonar 


Hiperfosfatemia 


Boro Nenhuma função biológica foi determinada 

Cálcio Massa óssea reduzida, osteoporose 

Cobre Anemia, retardo no crescimento, ceratinização e 
pigmentação do cabelo deficientes, hipotermia, 
alterações degenerativas na elastina aórtica, 
osteopenia, deterioração mental 

Cromo Tolerância à glicose comprometida 

pulmonar 

Fluor T cáries dentárias 

lodo Aumento da tireoide, |, T,, cretinismo 

Ferro Anormalidades musculares, coilaniquia, 
pica, anemia, | desempenho no 
trabalho,comprometimento de desenvolvimento 
cognitivo, parto prematuro, Т mortalidade maternal aguda 
perinatal 

Manganés Comprometimento do crescimento e 
desenvolvimento esquelético, da reproducáo e do 
metabolismo de lipídios e carboidratos; exantema 
na parte superior do corpo 

Molibdénio Anomalias neurológicas graves 

Selênio Miocardiopatia, insuficiência cardíaca, 
degeneração muscular estriada 

Fósforo Raquitismo (osteomalacia), fraqueza muscular 
proximal, rabdomiólise, parestesia, ataxia, ataques, 
confusão, insuficiência cardíaca, hemólise, acidose 

Zinco Retardo no crescimento, paladar e olfato, 





alopecia, dermatite, diarreia, disfunção 
imunológica, falha em progredir, atrofia das 
gônadas, mal formações congênitas 


Geral: absorção de cobre reduzida, gastrite, 
sudorese, febre, náuseas, vômitos 
Ocupacional: desconforto respiratório, fibrose 
pulmonar 


Nível superior tolerável de 


ingestão (alimentar) 

20 mg/dia (extrapolado a partir 
de dados animais) 

2.500 mg/dia (leite-álcalis) 


10 mg/dia (toxicidade hepática) 


ND 


10 mg/dia (fluorose) 
1.100 ug/dia (disfunção da 
tireoide) 


45 mg/dia de ferro elementar 
(efeitos colaterais Gl) 


11 mg/dia (neurotoxicidade) 


2 mg/dia (extrapolado a partir 
de dados animais) 


400 џрд/ іа (alterações de 
cabelo e unhas) 


4.000 mg/dia 


40 mg/dia (comprometimento 
no metabolismo do cobre) 


Nota: Gl, gastrintestinal; ND, não determinada. 


VITAMINAS 


Ш TIAMINA (VITAMINA B.) 

А tiamina foi a primeira vitamina B a ser identificada e, por isso, é 
chamada de vitamina B,. Atua na descarboxilacáo de a-cetoácidos, 
como o piruvato-a -cetoglutarato e dos aminoácidos de cadeia rami- 
ficada e, portanto, é essencial para a geracáo de energia. Além disso, 
o pirofosfato de tiamina atua como coenzima para a reacáo de trans- 
cetolase que medeia a conversáo dos fosfatos de hexose e pentose. Foi 
proposto que a tiamina exerce um papel na condução dos nervos pe- 
riféricos, embora as reacóes químicas exatas que fundamentam essa 
funcáo nào sejam conhecidas. 


Fontes alimentares 


Nos EUA, a ingestáo média de tiamina contida apenas em alimen- 
tos é de 2 mg/dia. As fontes primárias de tiamina sáo as leveduras, 
a carne orgánica, a carne de porco, os legumes, a carne de vaca, os 
gráos integrais e as nozes. O arroz moído e os gráos contém pouca ou 
nenhuma tiamina. Portanto, a deficiéncia de tiamina é mais comum 
nas culturas que contam predominantemente com dietas à base de 


arroz. Chá, café (normal e descafeinado), peixe cru e mariscos con- 
tém tiaminases, as quais podem destruir a vitamina. Logo, a ingestáo 
de grandes quantidades de chá ou café pode, teoricamente, diminuir 
as reservas corporais de tiamina. 


Deficiéncia 
A maioria das deficiéncias de tiamina em todo o mundo resulta da 
ingestáo dietética inadequada. Em países ocidentais, as causas primá- 
rias da deficiéncia de tiamina sáo o alcoolismo e as doencas crónicas, 
como o cáncer. O álcool interfere diretamente na absorcáo de tiami- 
na e na síntese de pirofosfato de tiamina. Ela deve sempre ser reposta 
quando um paciente com alcoolismo é realimentado, já que a fartura 
de carboidrato sem tiamina adequada pode precipitar a sua deficiéncia 
aguda com acidose láctica. Outras populações em risco são as mulhe- 
res com hiperêmese prolongada durante a gravidez e anorexia, os pa- 
cientes com estado nutricional geral debilitado sob glicose parenteral, 
os pacientes após a cirurgia de bypass bariátrico e pacientes em terapia 
diurética crônica devido a perdas urinárias aumentadas de tiamina. 

A deficiência materna de tiamina pode levar ao beribéri infantil 
em crianças amamentadas. A deficiência de tiamina também deverá 
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ser considerada no quadro de acidentes com veículos motorizados, 
associada à lesão craniana. 

A deficiência de tiamina incipiente induz anorexia e sintomas 
inespecíficos (p. ex., irritabilidade, redução da memória recente). 


Vitamina 





Tiamina (B,) 


Riboflavina (B,) 


О 
м Se 
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А deficiéncia prolongada causa beribéri, classicamente dividido em 
seco ou úmido, embora haja superposicáo considerável. Em ambas 
as formas de beribéri, os pacientes podem queixar-se de dor e pares- 
tesia. O beribéri úmido apresenta-se com sintomas cardiovasculares 


Funcáo 
principal 


Forma ativa do 


derivado ou cofator 








Pirofosfato de tiamina Coenzima para 
clivagem da ligação 
carbono-carbono; 
metabolismo de 
aminoácidos e 


carboidratos 


Cofator para reações 
de oxidação e 
redução e grupos 
protéticos ligados 
covalentemente a 
algumas enzimas 


Mononucleotídio de flavina 
(FMN) e dinucleotídio 
flavina-adenina (FAD) 


Fosfato de dinucleotídio 
de nicotinamida-adenina 
(NADP) e dinucleotídio de 
nicotinamida-adenina (NAD) 


Coenzimas para 
reações de oxidação 
e redução 


Fosfato de piridoxal Cofator para enzimas 
do metabolismo 


dos aminoácidos 








Formas poliglutamato de 
(5, 6, 7, 8) tetrahidrofolato 
com ligações de unidades 
carbono 


Coenzima para uma 
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Figura 54.1 As estruturas e principais funcóes das vitaminas associadas aos distúrbios humanos. 
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Figura 54.1 (Continuação). 


devido ao metabolismo prejudicado da energia miocárdica e disau- 
tonomia, podendo ocorrer após trés meses de dieta deficiente em tia- 
mina. Os pacientes apresentam-se com cardiomegalia, taquicardia, 
insuficiéncia cardíaca congestiva de alto débito, edema periférico e 
neurite periférica. Os pacientes com beribéri seco apresentam-se com 
neuropatia periférica simétrica dos sistemas motor e sensorial, com 
reflexos diminuídos. А neuropatia acomete mais acentuadamente as 
pernas e estes pacientes tém dificuldade em levantar-se de uma po- 
sicáo agachada. 

Os pacientes alcoolistas com deficiéncia crónica de tiamina tam- 
bém podem ter manifestacóes do sistema nervoso central (SNC) co- 
nhecidas como encefalopatia de Wernicke, que consiste em nistagmo 
horizontal, oftalmoplegia (decorrente de fraqueza de um ou mais 
músculos extra-oculares), ataxia cerebelar e deterioracáo mental. 
Quando há perda de memória e psicose confabulatória associadas, a 
síndrome é conhecida como síndrome de Wernicke-Korsakoff. Apesar 
do quadro clínico típico e da história, a síndrome de Wernicke-Kor- 
sakoff é subdiagnosticada. 

O diagnóstico laboratorial da deficiéncia de tiamina geralmente 
é feito por ensaio enzimático funcional da atividade de transcetola- 
se, medida antes e depois da adigáo de pirofosfato de tiamina. Uma 
estimulação acima de 25% pelo acréscimo de pirofosfato de tiamina 
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diversas proteínas 
incluindo fatores 
essenciais da 


coagulação 


(coeficiente de atividade de 1,25) é interpretada como anormal. A 
tiamina ou os ésteres fosforilados séricos ou sanguíneos também são 
mensuráveis por cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC) 
para detectar a deficiência. 






Na deficiência aguda de tiamina, com sinais cardiovasculares ou 
neurológicos, deve-se fornecer 100 mg/dia de tiamina por via pa- 
renteral durante 7 dias, seguidos de 10 mg/dia VO, até que haja 
recuperação completa. A melhora cardiovascular e oftalmoplégi- 
ca ocorre em 24 horas. Outras manifestações melhoram gradual- 
mente, embora a psicose da síndrome de Wernicke-Korsakoff 
possa ser permanente ou persistir por vários meses. 


Toxicidade 

Embora tenha sido relatada anafilaxia após altas doses de tiamina, 
não foi reportado efeito adverso com doses elevadas na alimentação 
ou em suplementos. Os suplementos de tiamina podem ser compra- 
dos sem prescrição médica em doses de até 50 mg/dia. 


> 
3 
= 
сз 
єл 
A 





SIBISUILUODI|O 9 SQUILUBIIA ep ossaox e 012091290 


453 





Eu 
ES 
== 


0851 


454 





B RIBOFLAVINA (VITAMINA В.) 


A riboflavina é importante para o metabolismo das gorduras, carboi- 
dratos e proteínas, refletindo seu papel como coenzima respiratória 
e um doador de elétron. As enzimas que contém o dinucleotídio de 
adenina-flavina (FAD) ou mononucleotídio de flavina (FMN) como 
grupos protéticos sáo conhecidas como flavoenzimas (p. ex., ácido 
succínico desidrogenase, monoaminoxidase, glutationa redutase). O 
FAD é um cofator para a metiltetrahidrofolato redutase e, portanto, 
modula o metabolismo da hemocisteína. A vitamina também desem- 
penha um papel no metabolismo de fármacos e esteroides, incluindo 
as reações de detoxicação. 

Embora muito se saiba sobre as reacóes químicas e enzimáticas 
da riboflavina, as manifestacóes clínicas da deficiéncia de riboflavina 
sáo inespecíficas e sáo semelhantes ás de outras deficiéncias de vi- 
taminas B. A deficiéncia de riboflavina manifesta-se principalmente 
por lesóes na superfície cutaneomucosa da boca e na pele (Quadro 
54.1). Além das lesóes cutaneomucosas, foram descritas com a defi- 
ciéncia de riboflavina vascularizacáo da córnea, anemia e alteracóes 


da personalidade. 


Deficiência e excesso 

A deficiência de riboflavina quase sempre é decorrente da deficiên- 
cia alimentar. O leite, outros laticínios, os pães enriquecidos e os 
cereais são as fontes dietéticas mais importantes de riboflavina nos 
EUA, embora a carne magra, o peixe, os ovos, os brócolis e legumes 
também sejam fontes ricas. А riboflavina é extremamente sensível à 
luz, devendo o leite ser armazenado em recipientes que o protejam 
contra a fotodeterioração. O diagnóstico laboratorial da deficiência 
de riboflavina pode ser definido por medição da concentração de ri- 
boflavina nos eritrócitos ou na urina, ou da atividade da glutationa 
redutase eritrocitária com e sem acréscimo de FAD. Como a capa- 
cidade do trato gastrintestinal em absorver a riboflavina é limitada 
(=20 mg em uma dose VO), não tem sido descrita toxicidade pela 
sua administração. 


Ш NIACINA (VITAMINA B.) 


O termo niacina refere-se ao ácido nicotínico e à nicotinamida e seus 
derivados biologicamente ativos. O ácido nicotínico e a nicotinamida 
servem como precursores de duas coenzimas, dinucleotídio de adenina- 
-nicotinamida (NAD) e fosfato de NAD (NADP), importantes em inú- 
meras reações de oxidação e redução no organismo. Além disso, о МАР 
e NADP são ativos nas reações de transferência do difosfato de adenina- 
-ribose envolvidas no reparo do DNA e na mobilização de cálcio. 


Metabolismo e necessidades 


O ácido nicotínico e a nicotinamida são bem absorvidos no estôma- 
go e no intestino delgado. A biodisponibilidade da niacina é alta nos 
feijões, no leite, na carne e nos ovos; a biodisponibilidade nos grãos 
dos cereais é mais baixa. Como a farinha de trigo é enriquecida com 
niacina “livre” (isto é, forma não coenzimática), a biodisponibilidade 
é excelente. A ingestão média de niacina nos EUA excede considera- 
velmente a ingestão diária recomendada (IDR). 

O aminoácido triptofano pode ser convertido em niacina com 
uma eficiência de 60:1 pelo peso. Então, a IDR para a niacina é ex- 
pressa em equivalentes de niacina. Ocorrerá uma menor conversão 
de triptofano em niacina em casos de deficiência de vitamina B, e/ 
ou riboflavina, e na presença de isoniazida. Os produtos de excreção 
urinária da niacina são a 2-piridona e a 2-metil-nicotinamida, cujas 
medições são usadas no diagnóstico da deficiência de niacina. 


Deficiência 

A deficiência de niacina causa pelagra, que é encontrada primordial- 
mente entre pessoas que seguem dietas à base de milho em partes 
da China, da África e da Índia. A pelagra na América do Norte é en- 
contrada principalmente entre alcoolistas, nos pacientes com defeitos 
congênitos da absorção intestinal e renal de triptofano (doença de 
Hartnup; e naqueles com sindrome carcinoide (Cap. 52), nos quais 
há aumento da conversão de triptofano em serotonina. No caso de 
populações carentes ou transferidas, a ocorrência de pelagra resul- 
ta da falta absoluta de niacina e também a partir da deficiência de 
micronutrientes necessários para a conversão de triptofano em nia- 


cina (p. ex., ferro, riboflavina e piridoxina). Os sintomas precoces da 
pelagra são perda de apetite, fraqueza generalizada, irritabilidade, 
dor abdominal e vômitos. Então, sobrevém glossite vermelho-viva, 
seguida por um exantema típico pigmentado e descamativo, parti- 
cularmente em áreas da pele expostas à luz solar. Esse exantema é 
conhecido como “colar de Casal” porque circunda o pescoço; é en- 
contrado nos casos avançados. Também podem ocorrer vaginite e 
esofagite. Diarreia (em parte causada por proctite e em parte por má 
absorção), depressão, convulsão e demência também fazem parte da 
sindrome de pelagra — os quatro Ds: dermatite, diarreia e demência 
que levam à morte (do inglês death). 


O tratamento da pelagra consiste em suplementação oral com 
100 a 200 mg de nicotinamida, ou ácido nicotínico, 3 vezes/dia 
durante 5 dias. Usam-se altas doses de ácido nicotínico (2 g/dia 
sob liberação temporária) para o tratamento de níveis elevados 
de colesterol e triglicerídios e/ou de níveis baixos do colesterol de 
alto peso molecular (HDL). 





Toxicidade 

Rubor mediado pela prostaglandina, devido à ligação da vitamina a 
um receptor acoplado à proteína G, foi observado com doses diárias 
baixas de cerca de 50 mg de niacina, quando tomadas como suple- 
mento ou tratamento para dislipidemia. Não há evidências de toxi- 
cidade da niacina derivada de fontes alimentares. O rubor sempre 
se inicia pela face e pode ser acompanhado por xerostomia, prurido, 
parestesia e cefaleia. As preparações farmacéuticas de ácido nicotíni- 
co combinadas com laropiprant, um antagonista seletivo do receptor 
1 da prostraglandina D,, ou a medicação inicial com ácido acetilsa- 
licílico pode aliviar esses sintomas. O rubor está sujeito à taquifila- 
xia e geralmente melhora com o tempo. Também ocorrem náuseas, 
vômitos e dor abdominal com doses semelhantes de niacina. A he- 
patotoxicidade é a reação tóxica mais grave causada pela niacina e 
pode apresentar-se como icterícia, com níveis elevados de aspartato- 
-aminotransferase (AST) e alanina-aminotransferase (ALT). Foram 
relatados alguns casos de hepatite fulminante, necessitando de trans- 
plante hepático, com doses de 3 a 9 g/dia. Outras reações tóxicas são 
intolerância à glicose, hiperuricemia, edema macular e cistos macu- 
lares. А combinação das preparações de ácido nicotínico com os ini- 
bidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) para 
a dislipidemia pode elevar o risco de rabdomiólise. O limite máximo 
da ingestão diária de niacina tem sido estimado em 35 mg. Contudo, 
esse limite não se aplica ao seu uso terapêutico. 


E PIRIDOXINA (VITAMINA B,) 

A vitamina B, pertence a uma família de compostos que inclui a piri- 
doxina, o piridoxal, a piridoxamina e seus derivados 5 -fosfato. O fos- 
fato de 5'piridoxal (PLP) é cofator de mais de 100 enzimas envolvidas 
no metabolismo dos aminoácidos. A vitamina B, também participa 
na síntese do heme e dos neurotransmissores e no metabolismo do 
glicogénio, dos lipidios, dos esteroides, das bases esfingoides e de vá- 
rias vitaminas, como a conversáo de triptofano em niacina. 


Fontes alimentares 


Os vegetais contém vitamina B, sob a forma de piridoxina, enquanto 
os tecidos animais contém PLP e fosfato de piridoxamina. A vitamina 
B, contida nos vegetais é menos biodisponível do que a contida nos 
tecidos animais. As fontes alimentares ricas em vitamina B, são os 
legumes, as nozes, a farinha de trigo e a carne, embora a vitamina 
esteja presente em todos os grupos alimentares. 


Deficiência 

Os sintomas da deficiência de vitamina B, são alterações epiteliais, vis- 
tas frequentemente na deficiência de outras vitaminas B. Além disso, 
a deficiência grave de vitamina B, pode produzir neuropatia periféri- 
ca, eletroencefalogramas anormais e alterações de personalidade que 
incluem depressão e confusão. Em lactentes, foram relatadas diarreia, 
convulsões e anemia. A anemia microcítica hipocrômica se deve à di- 


minuicáo da síntese de hemoglobina, uma vez que a primeira enzima 
envolvida na biossíntese do heme (aminolevulinato-sintase) requer o 
PLP como cofator. Constatou-se também disfunção plaquetária em 
alguns relatos de casos. Como a vitamina B, é essencial à conversão de 
homocisteína em cistationina, é possível que a deficiência crónica de 
vitamina B, embaixo grau possa resultar em hiper-homocisteinemia e 
maior risco de doença cardiovascular. Independentemente da homo- 
cisteína, baixos níveis de vitamina B, circulantes têm sido associados à 
inflamação e a níveis elevados da proteína С reativa. 

Certos medicamentos, como a isoniazida, a L-dopa, a penicila- 
mina e a ciclosserina, interagem com o PLP devido a reações com os 
grupos carbonil. A piridoxina deve ser administrada concomitante- 
mente à isoniazida para evitar neuropatia. O aumento da razão entre 
a AST ea ALT visto na doença hepática alcoólica reflete a dependên- 
cia relativa de vitamina B, da ALT. As síndromes de dependência da 
vitamina B, que requerem doses farmacológicas dessa vitamina são 
raras; elas incluem a deficiência de cistationina-f-sintase, anemias 
responsivas à piridoxina (primariamente sideroblástica) e atrofia cir- 
cinada com degeneração coriorretiniana causada pela atividade di- 
minuída da enzima mitocondrial ornitina-aminotransferase. Nessas 
situações, o tratamento requer 100-200 mg/dia de vitamina B, oral. 

Têm-se usado altas doses de vitamina B, para tratar a síndrome 
do túnel cárpico, a tensão pré-menstrual, a esquizofrenia, o autismo e 
a neuropatia diabética, mas não foram consideradas eficazes. 

O diagnóstico laboratorial da deficiência de vitamina B, é ge- 
ralmente feito com base nos valores baixos de PLP plasmático (< 20 
nmol/L). O tratamento da deficiência de vitamina B, é feito com 50 
mg/dia, dando-se doses > 100-200 mg/dia se a deficiência estiver re- 
lacionada com o uso de medicações. A vitamina B, nào deve ser dada 
com a L-dopa, pois interfere na ação desse fármaco. 


Toxicidade 


O limite superior seguro para a vitamina B, foi estabelecido em 100 
mg/dia, embora nenhum efeito adverso estivesse associado a altas in- 
gestões de vitamina B, somente de fontes alimentares. Quando ocor- 
re, a toxicidade causa neuropatia sensorial grave, levando o paciente 
à incapacidade de deambular. Foram relatados alguns casos de fotos- 
sensibilidade e dermatite. 


E FOLATO, VITAMINA B,, 


Folatos são compostos que crescem em um esqueleto de ácido pte- 
roilglutâmico. A forma biologicamente ativa do folato é reduzida 
(diidro e tetraidrofolato) e contém um grupo metil que é doado ao 
uridilato para produzir timidilato, a etapa limitante na síntese do 
DNA. Os folatos também são envolvidos na síntese de purinas e na 
síntese de metioninas. Também têm um papel no desenvolvimento 
do sistema nervoso. À deficiência de folato durante a gravidez pode 
levar a espinha bífida e outros defeitos no tubo neural no bebê. Entre- 
tanto, a manifestação mais comum de deficiência de folato é anemia 
megaloblástica devida a escassez de timidilato. A deficiência de folato 
é rara devido a sua suplementação nos alimentos. Os folatos são en- 
contrados em praticamente todo tipo de comida, porém necessita-se 
mais em casos de alta troca de eritrócitos, como na anemia hemolíti- 
ca ou no crescimento rápido devido a gestação. 

A cobalamina (vitamina B,,) existe em diferentes formas quími- 
cas, todas com um átomo de cobalto no centro de um anel de corri- 
na. Na natureza, a vitamina encontra-se principalmente na forma de 
2-desoxiadenosil(ato), localizado nas mitocôndrias. É o cofator para 
a enzima metilmalonil coenzima A (CoA) mutase, que está envolvida 
na síntese de mielina e em outras reações. A metilcobalamina é um 
cofator para metionina sintase e participa na redução e metilação do 
folato para doar um grupo metil para a síntese de timidilato. A vita- 
mina B,, é encontrada apenas na carne, no peixe e em laticínios, não 
em vegetais. Sua absorção é mediada por fator intrínseco produzido 
por células parietais no estómago, e o fator intrínseco-complexo B,, 
é absorvido no íleo terminal. Gastrite e bloqueadores de ácido po- 
dem inibir a produção de fator intrínseco. As doenças do íleo termi- 
nal também podem inibir a absorção. Uma vez que o folato corrige 
a anemia de deficiência de B,,, a suplementação alimentar de folato 
também reduz a detecção da deficiência de B,, dos sintomas de ane- 
mia. Portanto, agora é mais comum detectar a deficiência de B,, em 
pacientes mais velhos com dificuldades de equilíbrio da desmielini- 


zação das colunas posteriores. A deficiência de B,, é também uma 
causa reversível de demência. 


B VITAMINA б 

O ácido ascórbico e o seu produto oxidado, ácido desidroascórbico, 
são biologicamente ativos. As ações da vitamina С incluem atividade 
antioxidante, promoção da absorção de ferro não heme, biossíntese de 
carnitina, conversão de dopamina em norepinefrina e síntese de diver- 
sos hormônios peptídicos. A vitamina C também é importante para o 
metabolismo e o entrecruzamento (hidroxilação da prolina) do tecido 
conectivo, e integra muitos sistemas enzimáticos de metabolização de 
fármacos, em particular dos sistemas de oxidases de função mista. 


Absorção e fontes alimentares 


A absorção quase completa da vitamina ocorre se forem administra- 
dos < 100 mg em uma única dose; no entanto, apenas 50% ou me- 
nos são absorvidos com doses > 1 g. Ocorrem degradação acentuada 
e excreção fecal e urinária de vitamina С, após a ingestão de níveis 
mais elevados. 

As fontes alimentares ricas em vitamina C são frutas cítricas, ve- 
getais verdes (especialmente brócolis), tomates e batatas. O consumo 
de cinco porções de frutas e vegetais por dia fornece vitamina C além 
da IDR de 90 mg/dia para homens e de 75 mg/dia para mulheres. 
Além disso, aproximadamente 40% da população norte-americana 
consomem vitamina C como suplemento alimentar, no qual as “for- 
mas naturais” da vitamina não se encontram mais biodisponíveis do 
que as formas sintéticas. O tabagismo, a hemodiálise, a gravidez e o 
estresse (p. ex., infecções, traumatismo) parecem aumentar as neces- 
sidades de vitamina С. 


Deficiência 

A deficiência de vitamina С causa escorbuto. Nos EUA, ela é vista 
principalmente entre pessoas pobres e idosas, nos alcoolistas que 
consomem < 10 mg/dia de vitamina С e em indivíduos que conso- 
mem dietas macrobióticas. A deficiência de vitamina С pode ocorrer 
em jovens adultos que se alimentam de dietas severamente dese- 
quilibradas. Além da fadiga generalizada, os sintomas do escorbuto 
refletem primariamente a formação prejudicada de tecido conecti- 
vo maduro e incluem sangramento cutâneo (petéquias, equimoses, 
hemorragias perifoliculares), gengivas inflamadas e hemorrágicas e 
manifestações de sangramento dentro das articulações, da cavidade 
peritoneal, do pericárdio e das glândulas suprarrenais. Em crianças, 
a deficiência de vitamina С pode prejudicar o crescimento dos ossos. 
O diagnóstico laboratorial da deficiência de vitamina С baseia-se nos 
baixos níveis plasmáticos ou leucocitários. 

A administração de vitamina С (200 mg/dia) melhora os sinto- 
mas do escorbuto em alguns dias. A suplementação de vitamina C 
em altas doses (p. ex., 1-2 g/dia) poderia diminuir discretamente os 
sintomas e a duração das infecções do trato respiratório superior. 
Relatou-se que essa suplementação também é útil na sindrome de 
Chédiak-Higashi e na osteogênese imperfeita. Propôs-se que dietas 
ricas em vitamina С podem diminuir a incidência de certos cânceres, 
em particular esofágico e gástrico. Se comprovado, esse efeito pode 
advir do fato de a vitamina С evitar a conversão de nitritos e aminas 
secundárias em nitrosaminas carcinogênicas. Porém, um estudo de 
intervenção na China não mostrou a vitamina С como protetora. Tem 
sido sugerido que o uso parenteral de ácido ascórbico apresente um 
papel terapêutico importante no tratamento de cânceres avançados. 
Toxicidade 
A ingestão de mais de 2 р de vitamina С em dose única pode resul- 
tar em dor abdominal, diarreia e náuseas. Como a vitamina С pode 
ser metabolizada em oxalato, teme-se que a suplementação crônica 
com altas doses de vitamina С possa resultar em maior prevalência 
de litíase renal. No entanto, isso não foi observado em vários estu- 
dos, exceto em pacientes com doença renal preexistente. Portanto, 
é razoável aconselhar os pacientes com história prévia de litíase re- 
nal para não tomarem altas doses de vitamina C. Também existe um 
risco não comprovado, porém possível, de que doses crônicas altas 
de vitamina С possam promover sobrecarga de ferro nos pacientes 
que estejam recebendo suplementação de ferro. Altas doses de vita- 
mina С podem induzir hemólise nos pacientes com deficiência de 
glicose-6-fosfato-desidrogenase, e doses > 1 g/dia podem causar rea- 
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ções falso-negativas ao guáiaco, bem como interferir nos testes de 
glicosúria. Altas doses podem interferir com certos fármacos (р. ex., 
bortezomib em pacientes com mieloma). 


E BIOTINA 

A biotina é uma vitamina hidrossolüvel de papel importante na 
expressáo génica, na gliconeogénese e na síntese de ácidos graxos, 
servindo como transportador de CO, na superfície das enzimas 
carboxilase mitocondrial e citossólica. A vitamina também atua no 
catabolismo de aminoácidos específicos (p. ex., leucina). Excelentes 
fontes alimentares de biotina sào a carne orgánica, como o fígado ou 
o rim, a soja, os feijões, as leveduras e a gema de ovo; contudo, a clara 
do ovo contém a proteína avidina que se liga fortemente à vitamina e 
reduz sua biodisponibilidade. 

A deficiéncia de biotina por baixa ingestáo alimentar é rara; ela é 
consequéncia de erros inatos no metabolismo. A deficiéncia de bio- 
tina foi induzida experimentalmente com dietas de clara do ovo e 
em pacientes com intestino curto que receberam nutrição parenteral 
sem biotina. Em adultos, a sua deficiência leva a alterações mentais 
(depressão, alucinações), parestesia, anorexia e náuseas. Pode ocor- 
rer um exantema descamativo seborreico e eritematoso em torno 
dos olhos, nariz e boca, assim como nos membros. Em lactentes, a 
deficiência de biotina apresenta-se como hipotonia, letargia e apatia. 
Além disso, os lactentes podem manifestar alopecia e um exantema 
típico que inclui as orelhas. O diagnóstico laboratorial da deficiência 
de biotina pode ser estabelecido com base em uma concentração uri- 
nária diminuída ou em uma excreção urinária aumentada de ácido 
3-hidroxi-isovalérico, após um desafio com leucina. O tratamento 
requer doses farmacológicas de biotina de até 10 mg/dia. Não há re- 
gistros de toxicidade. 


ÁCIDO PANTOTÉNICO (VITAMINA В.) 


O ácido pantotênico é um componente da coenzima A e da fosfopan- 
teteína, as quais estão envolvidas no metabolismo dos ácidos graxos 
e na sintese de colesterol, dos hormônios esteroides e de todos os 
compostos formados a partir de unidades isoprenoides. Além disso, 
o ácido pantotênico participa da acetilação das proteínas. А vitamina 
é excretada na urina e o diagnóstico laboratorial de sua deficiência 
baseia-se nos baixos níveis urinários. 

А vitamina é onipresente no suprimento alimentar. Fígado, gema 
de ovo, grãos integrais e vegetais são fontes particularmente ricas. A 
deficiência humana de ácido pantotênico foi mostrada em dietas ex- 
perimentais apenas com alimentação pobre em ácido pantotênico ou 
administrando-se um antagonista específico da vitamina. Os sinto- 
mas da deficiência de ácido pantotênico são inespecíficos e incluem 
distúrbios gastrintestinais, depressão, cáibras musculares, parestesia, 
ataxia e hipoglicemia. Acredita-se que a deficiência de ácido panto- 
tênico tenha causado a síndrome dos pés em queimação, vista em 
prisioneiros de guerra durante a Segunda Guerra Mundial. Não foi 
relatada qualquer toxicidade dessa vitamina. 





B COLINA 


A colina é um precursor da acetilcolina, dos fosfolipídios e da be- 
taína. É essencial à integridade estrutural das membranas celulares, 
ao metabolismo dos neurotransmissores colinérgicos, dos lipídios e 
do colesterol, ao metabolismo do grupo metil e à sinalização trans- 
membrana. Recentemente, determinou-se uma ingestão adequa- 
da recomendada de 550 mg/dia para homens adultos e 425 mg/dia 
para mulheres adultas, embora certos polimorfismos genéticos pos- 
sam elevar a necessidade de um indivíduo. Acredita-se que a colina 
seja um nutriente “condicionalmente essencial”, pois ocorre síntese 
original no fígado, que é menor do que a utilização da vitamina em 
determinadas situações de estresse (p. ex., doenças do fígado em al- 
coolistas). A necessidade alimentar de colina depende do estado de 
outros doadores do grupo metil (folato, vitamina B,, e metionina) e, 
portanto, varia amplamente. A colina se encontra amplamente distri- 
buída nos alimentos (р. ex., gema de ovo, germe de trigo, carne огра- 
nica, leite) sob a forma de lectina (fosfatidilcolina). A deficiência de 
colina ocorreu em pacientes recebendo nutrição parenteral despro- 
vida de colina. Essa deficiência resulta em esteatose hepática, níveis 
elevados de transaminases e em lesões do músculo esquelético com 


altos valores de creatina-fosfoquinase. O diagnóstico da deficiência 
de colina é feito atualmente com base embaixos níveis plasmáticos, 
embora condições inespecíficas (p. ex., exercícios pesados) possam 
suprimir os níveis plasmáticos. 

A toxicidade da colina resulta em hipotensão, sudorese colinérgi- 
ca, diarreia, salivação e um odor corporal de peixe. O limite superior 
de colina determinado foi de 3,5 g/dia. Como conduta terapêutica, 
a colina foi sugerida para os pacientes com demência e para aqueles 
com alto risco de doença cardiovascular, devido à sua capacidade de 
diminuir os níveis de colesterol e homocisteína. No entanto, tais be- 
nefícios ainda não foram firmemente documentados. As dietas com 
restrição de colina e betaína apresentam valor terapêutico para a tri- 
metilaminúria (sindrome do odor de peixe). 


B FLAVONOIDES 


Os flavonoides constituem uma grande família de polifenóis que con- 
tribuem para o aroma, sabor e cor das frutas e vegetais. Os principais 
grupos de flavonoides da dieta sáo as antocianidinas de certos frutos, 
as catequinas do chá verde e do chocolate, os flavonóis (p. ex., querci- 
tina) dos brócolis, couve, alho-poró, cebola e da pele das uvas e maçãs 
e os isoflavonoides (p. ex., genisteína) dos legumes. Os isoflavonoides 
possuem uma baixa biodisponibilidade e sáo parcialmente metaboli- 
zados pela flora intestinal. A ingestáo alimentar de flavonoides é es- 
timada entre 10 e 100 mg/dia, provavelmente subestimada, pelo fato 
de náo se conhecer a sua concentracáo em diversos alimentos. Tém-se 
demonstrado que vários flavonoides apresentam atividade antioxidan- 
te e afetam a sinalizacáo celular. A partir de estudos epidemiológicos 
monitorados e estudos clínicos limitados em animais e humanos, tém- 
-se proposto um papel para os flavonoides na prevenção de diversas 
doenças crónicas, como doença degenerativa, diabetes e osteoporose. 
A importância e utilidade fundamental de seus compostos contra as 
doenças humanas ainda não foram demonstrados. 


Ш VITAMINA A 
A vitamina A refere-se, no sentido estrito, ao retinol. No entanto, os 
metabólitos oxidados, retinaldeído e ácido retinoico, também são 
compostos biologicamente ativos. O termo retinoides inclui todas as 
moléculas (inclusive as moléculas sintéticas) quimicamente relacio- 
nadas com o retinol. O retinaldeído (11-cis) é a forma essencial da 
vitamina A, necessária para a visáo normal, enquanto o ácido retinoi- 
co é necessário para a morfogénese, o crescimento e a diferenciação 
celular normais. O ácido retinoico não atua na visão e, ao contrário 
do retinol, não está envolvido na reprodução. А vitamina A também 
exerce um papel na utilização do ferro, na imunidade humoral, na 
imunidade mediada pelas células T, na atividade das células destrui- 
doras naturais e na fagocitose. A vitamina A está disponível comer- 
cialmente nas formas esterificadas (p. ex., acetato, palmitato), pois é 
mais estável como éster. 

Existem mais de 600 carotenoides na natureza e aproximadamen- 
te 50 deles podem ser metabolizados em vitamina A. O B-caroteno é o 
carotenoide prevalente nos suprimentos alimentares que apresentam 
atividade de pró-vitamina A. Em humanos, frações significativas de 
carotenoides são absorvidas sob a forma intacta e são armazenadas no 
fígado e na gordura. Atualmente estima-se que 12 ро ou mais (faixa, 
4-27 pg) de all-trans- B-betacaroteno alimentar sejam equivalentes а 
1 pg de atividade retinol, enquanto 24 ug ou mais de outra pró-vita- 
mina A alimentar (p. ex., criptoxantina, a-caroteno) sejam equivalen- 
tesa 1 pg de atividade retinol. A equivalência da vitamina А para um 
suplemento de B-caroteno em uma solução oleosa é de 2:1. 


Metabolismo 


O брао contém aproximadamente 90% das reservas de vitamina A 
e a secreta sob a forma de retinol, que se encontra ligado à proteína. 
Uma vez que isso tenha ocorrido, o complexo proteico de ligação 
ao retinol interage com uma segunda proteína, a transtiretina. Esse 
complexo trimolecular atua impedindo que a vitamina A seja filtrada 
pelos glomérulos renais, protegendo o organismo contra a toxicidade 
do retinol e permitindo que este seja captado pelos receptores espe- 
cíficos da superfície celular que reconhecem a proteína de ligação ao 
retinol. Certa quantidade de vitamina A penetra nas células perifé- 
ricas, mesmo que não esteja ligada à proteina de ligação do retinol. 


Depois que é interiorizado pela célula, o retinol liga-se a uma série 
de proteínas celulares de ligacáo, que funcionam como agentes se- 
questradores e transportadores, bem como coligantes para reações 
enzimáticas. Certas células também contêm proteínas de ligação ao 
ácido retinoico, que apresentam função sequestradora, além de o 
deslocarem para o núcleo e possibilitar o seu metabolismo. 

O ácido retinoico é um ligante para certos receptores que atuam 
como fatores de transcrição. Duas famílias de receptores (receptores 
RAR e RXR) são ativas na transcrição gênica mediada pelo retinol. Os 
receptores retinoides regulam a transcrição ligando-se como comple- 
xos diméricos a um local específico do DNA, os elementos responsi- 
vos ao ácido retinoico, nos genes-alvo. Os receptores podem estimular 
e reprimir a expressão gênica em resposta aos seus ligantes. O RAR 
liga-se ao all-trans-ácido retinoico e ao 9-cis-ácido retinoico, enquan- 
to o RXR se liga somente ao 9-cis-ácido retinoico. 

Os receptores retinoides exercem um papel importante no con- 
trole da proliferação e da diferenciação celulares. O ácido retinoico 
é útil no tratamento da leucemia promielocítica e também é usado 
no tratamento da acne cística porque inibe a ceratinização, diminui 
a secreção sebácea e possivelmente altera a reação inflamatória. O 
RXR dimeriza-se com outros receptores nucleares para atuar como 
co-regulador dos genes responsivos aos retinoides dos hormônios 
tireoidianos e do calcitriol. Um agonista do RXR induz sensibilidade 
à insulina experimentalmente, talvez porque o RXR seja um cofa- 
tor para os receptores ativados por proliferadores peroxissômicos 
(PPARs), que são os alvos para fármacos tiazolidinediona como a 
rosiglitazona e a troglitazona. 


Fontes alimentares 
O equivalente da atividade de retinol (EAR) é usado para expressar 
o valor de vitamina A de um alimento. Um EAR é definido como 1 g 
de retinol (0,003491 mmol), 12 ug de B-caroteno e 24 pg de outros 
carotenoides pró-vitamina A. Na literatura mais antiga, a vitamina A 
com frequência era expressada em unidades internacionais (UI), com 
1 ре de retinol sendo igual a 3,33 UI de retinol e 20 UI de B-caroteno, 
porém essas unidades não estão mais em uso científico atual. 

Fígado, peixe e ovos são excelentes fontes alimentares de vitami- 
na А pré-formada; as fontes vegetais de carotenoides pró-vitamina A 
são vegetais verde-escuros e frutas intensamente coloridas. A cocção 
moderada de vegetais aumenta a liberação de carotenoides para absor- 
ção pelo intestino. A absorção de carotenoides também é ajudada pela 
presença de alguma gordura na refeição. Os recém-nascidos são parti- 
cularmente suscetíveis à deficiência de vitamina A, porque nem o leite 
materno nem o de vaca fornecem vitamina A suficiente para evitar a 
deficiência. Nos países em desenvolvimento, a deficiência alimentar 
crônica é a principal causa da falta de vitamina A e é exacerbada pela 
infecção. No início da infância, baixos níveis de vitamina A resultam 
de ingestões inadequadas de alimentos de origem animal e de óleos co- 
mestíveis, pois ambos são caros, ligados à inacessibilidade sazonal de 
vegetais e frutas e à sua ausência nos produtos alimentares industria- 
lizados. A deficiência concomitante de zinco pode interferir na mo- 
bilização de vitamina A das reservas hepáticas. O álcool interfere na 
conversão do retinol em retinaldeído nos olhos, ao competir pelo ál- 
cool (retinol)-desidrogenase. Os fármacos que interferem na absorção 
de vitamina A são os óleos minerais, a neomicina e a colestiramina. 


Deficiência 

A deficiência de vitamina A é endêmica onde as dietas são 
J cronicamente fracas, especialmente nos estados do sul da 

Ásia, na África subsaariana, em algumas partes da América 
Latina e no oeste do Pacífico, incluindo partes da China. O nível da 
vitamina A é normalmente avaliado medindo-se o retinol sérico (ní- 
vel normal, 1,05-3,50 mol/L [30-100 ug/dL]) ou o retinol presente em 
uma gota de sangue, ou por testes de adaptação ao escuro. Existem mé- 
todos de biópsia hepática invasiva, ou isotópicos estáveis para estimar 
a quantidade total de vitamina A armazenada no corpo. Com base no 
retinol sérico deficiente (< 0,70 mol/L (20 p.g/dL]), existem > 90 mi- 
lhões de crianças em idade pré-escolar com deficiência de vitamina A, 
entre as quais > 4 milhões apresentam uma manifestação ocular da de- 
ficiência chamada de xeroftalmia. Essa condição inclui estágios bran- 
dos de cegueira noturna e xerose conjuntiva (secura) com manchas de 


Bitot (placas brancas de epitélio ceratinizado evidenciadas na esclera), 
assim como a rara ulceração da córnea, que leva potencialmente à ce- 
gueira e à necrose. A ceratomalacia (amolecimento da córnea) leva а 
uma escarificação da córnea que cega pelo menos um quarto de mi- 
lhão de crianças a cada ano e está associada a uma taxa de letalidade de 
4a 25%. Entretanto, qualquer estágio da deficiência de vitamina A leva 
a um risco aumentado de mortalidade por diarreia, disenteria, saram- 
po, malária e doença respiratória. Essa deficiência pode comprometer 
a barreira contra infecções e as defesas imunológicas inata e adquirida. 
A administração de vitamina A pode reduzir drasticamente o risco de 
mortalidade infantil (23 a 34%, em média) em áreas onde a deficiên- 
cia for amplamente prevalente. Cerca de 10% das mulheres grávidas 
em estados de desnutrição também desenvolvem cegueira noturna, 
identificada pela história, durante a última metade da gravidez e essa 
deficiência moderada de vitamina A está associada a um risco elevado 
de infecção maternal e taxa de mortalidade. 






Qualquer estágio de xeroftalmia deverá ser tratado com 60 mg 
de vitamina A em solução oleosa, geralmente contida em uma 
cápsula gelatinosa. A mesma dose é repetida no dia seguinte e 14 
dias mais tarde. As doses deverão ser reduzidas à metade para pa- 
cientes de 6-11 meses de idade. As mães com cegueira noturna ou 
manchas de Bitot deverão receber vitamina A oralmente, 3 mg/ 
dia ou 7,5 mg 2x/semana durante 3 meses. Esses programas são 
eficazes e menos custosos e estão mais amplamente disponíveis 
do que a vitamina A injetável hidrossolúvel. Uma estratégia co- 
mum de prevenção é fornecer 60 mg a cada 4 a 6 meses às crian- 
ças pequenas em áreas de alto risco, com a administração de meia 
dose para bebês de 6-11 meses de idade. 

A deficiência de vitamina A não complicada raramente ocor- 
re em países industrializados. Um grupo de alto risco, recém- 
-nascidos com peso extremamente baixo (< 1.000 g), provavel- 
mente é deficiente em vitamina A e deverá receber 1.500 рр (ou 
EAR) de vitamina A três vezes/semana durante quatro semanas. 
Em qualquer sociedade, o sarampo grave pode levar à deficiência 
secundária de vitamina A. Crianças hospitalizadas com sarampo 
deverão receber duas doses de 60 mg de vitamina A por 2 dias 
consecutivos. A deficiência de vitamina A ocorre na maioria das 
vezes em pacientes com doenças de má absorção (p. ex., doença 
celíaca, síndrome do intestino curto) que apresentam adaptação 
anormal ao escuro ou sintomas de cegueira noturna sem outras 
alterações oculares. Tais pacientes são tratados por 1 mês com 15 
mg/dia de uma preparação hidrossolúvel de vitamina A. Esta é 
seguida por uma dose de manutenção menor, com a quantidade 
exata determinada pela monitoração do retinol sérico. 

Não há sinais e sintomas específicos que resultem da defi- 
ciência de carotenoides. Propôs-se que o B-caroteno seja um 
quimioprofilático eficaz para o câncer porque inúmeros estudos 
epidemiológicos mostraram que as dietas ricas em P-caroteno 
acarretavam baixa incidência de câncer nos sistemas respiratório 
e digestivo. No entanto, estudos controlados em fumantes usan- 
do doses elevadas de B-caroteno resultaram, realmente, em um 
maior número de cânceres pulmonares que nos grupos tratados 
com placebo. Sugeriu-se que os carotenoides não pró-vitamina 
A, como a luteína e a zeaxantina, protegem contra a degeneração 
macular e estudos de intervenção em larga escala foram realiza- 
dos para testar essa hipótese. Também se propôs que o licopeno, 
outro carotenoide não pró-vitamina A, protegeria contra o câncer 
de próstata. Contudo, a eficácia desses agentes não foi comprova- 
da por estudos de intervenção, e desconhecem-se os mecanismos 
que fundamentam tais supostas ações biológicas. 

Técnicas seletivas de cultivo de vegetais que levam a um 
maior conteúdo de pró-vitamina A em alimentos fundamentais 
podem melhorar a má nutrição deste elemento nos países de pou- 
cos recursos. Além disso, um alimento geneticamente modificado 
desenvolvido recentemente (arroz Golden) apresentou uma me- 
lhor taxa de conversão do B-caroteno em vitamina A, de =3:1. 
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Toxicidade 

A toxicidade aguda da vitamina A foi notada pela primeira vez em ex- 
ploradores do Ártico que comeram fígado de ursos polares, e também 
foi observada após a administração de 150 mg em adultos ou 100 mg 
em crianças. A toxicidade aguda se manifesta por hipertensão intra- 
craniana, vertigem, diplopia, abaulamento da fontanela em crianças, 
convulsões e dermatite esfoliativa, podendo resultar em morte. Em 
crianças que estão sendo tratadas para a deficiência de vitamina A de 
acordo com os protocolos descritos anteriormente, ocorre um incha- 
ço transitório das fontanelas em 2% dos bebês, e náuseas, vômitos е 
dores de cabeça transitórios em 5% das crianças que se encontram em 
idade pré-escolar. А intoxicação crônica por vitamina À é uma gran- 
de preocupação nos países industrializados e tem sido vista em adul- 
tos normais que ingerem 15 mg/dia e em crianças que ingerem 6 mg/ 
dia, por um período de vários meses. As manifestações são pele seca, 
queilose, glossite, vômitos, alopecia, desmineralização e dor óssea, hi- 
percalcemia, aumento de linfonodos, hiperlipidemia, amenorreia e ca- 
racterísticas de pseudotumor cerebral com hipertensão intracraniana e 
papiledema. А intoxicação crônica por vitamina А pode levar à fibrose 
hepática, com hipertensão portal e desmineralização óssea. Quando 
a vitamina A é fornecida em excesso para gestantes, as manifestações 
congênitas são abortos espontâneos, anormalidades craniofaciais e car- 
diopatia valvar. Na gestação, a dose diária não deve exceder 3 mg. Os 
derivados retinoides comercialmente disponíveis também são tóxicos, 
como o ácido 13-cis-retinoico, que esteve associado a defeitos congê- 
nitos. Por conseguinte, a anticoncepção deve ser mantida por pelo me- 
nos um ano e possivelmente por mais tempo em mulheres que tenham 
tomado ácido 13-cis-retinoico. 

Em crianças desnutridas, os suplementos de vitamina A 
(100.000-200.000 UI) em função da idade, administrados em vários 
ciclos durante dois anos, são tidos como amplificadores dos efeitos 
inespecíficos de vacinas. Entretanto, por razões desconhecidas, pode 
ocorrer um efeito negativo sobre as taxas de mortalidade em meninas 
não completamente vacinadas. 

Altas doses de carotenoides não resultam em sintomas tóxicos, 
porém deverão ser evitadas em fumantes devido ao risco elevado de 
câncer de pulmão. Doses muito elevadas de B-caroteno (-200 mg/ 
dia) têm sido utilizadas para tratar ou prevenir as erupções cutâneas 
devidas à protoporfiria eritropoiética. A carotenemia, que se carac- 
teriza por uma cor amarelada da pele (pregas das palmas e plantas), 
mas não das escleras, pode estar presente após a ingestão de > 30 
mg de B-caroteno diariamente. Os pacientes hipertireóideos são par- 
ticularmente suscetíveis ao aparecimento de carotenemia devido à 
redução da degradação de caroteno em vitamina A. A redução dos 
carotenos da dieta resulta no desaparecimento da coloração amarela- 
da da pele e da carotenemia em um período de 30-60 dias. 


Ш VITAMINA D 


O metabolismo da vitamina D lipossolüvel será descrito em detalhes 
no. Os efeitos biológicos dessa vitamina sáo mediados pelos seus re- 
ceptores, que sáo encontrados na maioria dos tecidos expandindo 
potencialmente, portanto, as ações da vitamina D para quase todos 
os sistemas celulares e órgáos (p. ex., células imunes, cérebro, mama, 
colo e próstata), bem como exercendo efeitos endócrinos clássicos 
sobre o metabolismo do cálcio e a saúde óssea. Acredita-se que a 
vitamina D seja importante para a manutenção do funcionamento 
normal de diversos tecidos não esqueléticos como o músculo (in- 
cluindo o músculo cardíaco), função imunológica e inflamação, 
bem como a proliferação e a diferenciação celular. Estudos têm mos- 
trado que ela pode ser útil como tratamento adjuvante da tuberculo- 
se, psoríase e esclerose múltipla ou para a prevenção de certos cân- 
ceres. À insuficiência de vitamina D pode aumentar o risco para a 
diabetes mellitus do tipo 1, insuficiência cardiovascular (resistência 
à insulina, hipertensão ou inflamação de baixo grau), ou disfunção 
cerebral (p. ex., depressão). Entretanto, a importância do exato papel 
fisiológico da vitamina D nestas doenças não esqueléticas não foi 
esclarecida. Uma fonte importante de vitamina D é a sua síntese na 


pele submetida ao raio ultravioleta B (UV-B) (comprimento de onda 
290-315 nm). 

Exceto no caso dos peixes, os alimentos (a menos que sejam for- 
tificados) possuem quantidades apenas limitadas de vitamina D. A 
vitamina D, (ergocalciferol) é obtida de vegetais e representa a forma 
química encontrada em alguns suplementos. 


Deficiência 

A quantificação da vitamina D tem sido feita por meio da medição 
dos níveis séricos de 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(0H), vitamina 
О]; entretanto, não há consenso a respeito de uma metodologia de en- 
saio uniforme ou sobre os níveis séricos ideais. O nível ótimo poderá, 
de fato, diferir de acordo com a entidade comprometida em questão. 
Com base em dados epidemiológicos e experimentais, um nível de 
1,25(OH), vitamina D > 20 ng/mL (> 50 nmol/L; para converter ng/mL 
em nmol/L, multiplica-se por 2,496) é suficiente para uma boa saúde 
óssea. Alguns estudiosos defendem níveis séricos mais elevados (p. ex., 
> 30 ng/mL) para a ação da vitamina D em outros objetivos desejáveis. 

Os fatores de risco para a deficiência de vitamina D são idade 
avançada, falta de exposição ao sol, pele escura (especialmente en- 
tre aqueles que vivem na região norte), má absorção de gorduras e 
obesidade. O raquitismo é a doença que representa classicamente 
a deficiência de vitamina D. Sinais da deficiência são sensibilidade 
muscular, fraqueza e dor óssea. Alguns destes efeitos são indepen- 
dentes da ingestão de cálcio. 

A Academia Nacional de Ciências dos Estados Unidos concluiu 
recentemente que a maioria nos norte-americanos está recebendo 
quantidades adequadas de vitamina D (ТАК = 15 ug/dia ou 600 UI/ 
dia; Cap. 53). Entretanto, para pessoas com mais de 70 anos de idade, 
o IAR é de 20 ug/dia (800 Ul/dia). O consumo de alimentos forti- 
ficados ou enriquecidos, bem como a exposição suberitemal ao sol 
devem ser encorajadas no caso de indivíduos em risco de deficiência 
de vitamina D. Se uma ingestão adequada não for alcançada, suple- 
mentos de vitamina D deverão ser ingeridos, especialmente durante 
os meses de inverno. A deficiência de vitamina D pode ser tratada 
com a administração oral de 50.000 Ul/semana durante 6-8 sema- 
nas, seguida por uma dose de manutenção de 800 Ul/dia (100 рр/ 
dia) a partir de alimentos e suplementos, após o alcance dos níveis 
plasmáticos normais. Os efeitos fisiológicos da vitamina D, e D, são 
idênticos quando ingeridos por longos períodos. 


Toxicidade 

O limite superior de ingestão foi ajustado para 400 Ul/d. Contrariando 
as crenças anteriores, a intoxicação aguda de vitamina D é rara e em ge- 
ral causada pela ingestão excessivamente descontrolada de suplemen- 
tos ou por práticas alimentares inadequadas. O plasma de alta 1,25 
(OH) 2 vitamina D e os níveis elevados de cálcio no plasma são carac- 
terísticas centrais de toxicidade. Parar a ingestão de vitamina D e cálcio 
é obrigatório, e o tratamento da hipercalcemia pode ser necessário. 


VITAMINA E 


Vitamina E é o nome coletivo de todos os estereoisômeros de tocofe- 
róis e tocotrienóis, embora apenas o RR tocoferol atenda às necessi- 
dades humanas. A vitamina E atua como um antioxidante que rom- 
pe cadeias, sendo um eliminador eficiente do radical hidroxila, que 
protege as lipoproteínas de baixa densidade (LDLs) e os lipídios poli- 
-insaturados nas membranas contra a oxidação. Uma rede de outros 
antioxidantes (р. ex., vitamina С, glutationa) e enzimas mantém a vi- 
tamina E em estado reduzido. A vitamina E também inibe a síntese de 
prostaglandina e a atividade da proteinaquinase С e da fosfolipase A.. 


Absorção e metabolismo 

Após absorção, a vitamina E é captada dos quilomícrons pelo fígado, 
e uma proteína hepática de transporte de a-tocoferol medeia o seu 
transporte intracelular e a sua incorporacáo à lipoproteína de densi- 
dade muito baixa (VLDL). А proteína transportadora tem afinidade 
particular pela forma isomérica RRR do a-tocoferol; logo, esse isó- 
mero natural apresenta a maior atividade biológica. 


Necessidades 


A vitamina E está amplamente distribuída nos suprimentos alimen- 
tares, sobretudo nos óleos de girassol, de acafráo e de germe de trigo; 
os y-tocotrionóis estão notavelmente presentes no molho de soja e 
no óleo de milho. А vitamina E também é encontrada na carne, nas 
nozes e nos gráos de cereais, havendo pequenas quantidades dela nas 
frutas e nos vegetais. Pílulas de vitamina E contendo doses de 50- 
1.000 mg são ingeridas por =10% da população nos EUA. О ТАК para 
a vitamina E é de 15 mg/dia (34,9 mol ou 22,5 UI) para todos os 
adultos. Dietas ricas em gorduras poli-insaturadas podem exigir uma 
ingestão levemente aumentada de vitamina E. 

Não há deficiência nutricional de vitamina E. Sua deficiência só é 
vista nas doenças de má absorção grave e prolongada, como a doença 
celíaca, ou após ressecção do intestino delgado. As crianças com fi- 
brose cística ou colestase prolongada podem desenvolver deficiência 
de vitamina E decorrente de arreflexia e anemia hemolítica. As crian- 
ças com abetalipoproteinemia não podem absorver ou transportar 
a vitamina E, tornando-se deficientes muito rapidamente. Também 
existe uma forma familiar de deficiência isolada de vitamina E, decor- 
rente de um defeito na proteína de transporte do a-tocoferol. A defi- 
ciência de vitamina E causa degeneração axonal dos grandes axônios 
mielinizados, resultando em sintomas espinocerebelares e da coluna 
posterior. No início, a neuropatia periférica caracteriza-se por arrefle- 
xia, evoluindo para marcha atáxica e redução das sensações vibratória 
e proprioceptiva. A deficiência de vitamina E também pode se carac- 
terizar por oftalmoplegia, miopatia esquelética e retinopatia pigmen- 
tada. Foi mostrado que tanto a deficiência de vitamina E quanto a de 
selênio no hospedeiro induz determinadas mutações virais e, portan- 
to, a virulência. O diagnóstico laboratorial da deficiência de vitamina 
E baseia-se nos níveis sanguíneos baixos de a-tocoferol (« 5 ug/mL 
ou « 0,8 mg de a-tocoferol por grama de lipídios totais). 


ЧУ АМЫ A ES a RE diam EN 
TRATAMENTO > Deficiência de vitamina E 


Deve-se tratar a deficiência sintomática de vitamina E com 800- 
1.200 mg de a -tocoferol por dia. Os pacientes com abetalipopro- 
teinemia podem precisar de até 5.000 a 7.000 mg/dia. Criancas 
com deficiéncia sintomática de vitamina E devem ser tratadas 
com 400 mg/dia VO de ésteres hidrossolúveis; alternativamen- 
te, podem-se administrar 2 mg/kg/dia IM. A vitamina E em al- 
tas doses pode proteger contra a fibroplasia retrolental induzida 
por oxigénio e a displasia broncopulmonar, assim como contra 
a hemorragia intracraniana da prematuridade. A vitamina E foi 
sugerida para aumentar o desempenho sexual, tratar a claudica- 
cáo intermitente e retardar o processo de envelhecimento, mas 
faltam evidéncias que confirmem tais propriedades. Quando ad- 
ministrada em combinação com outros antioxidantes, a vitami- 
na E pode auxiliar a impedir a degeneração macular. Altas doses 
(60-800 mg/dia) mostraram, em ensaios controlados, melhorar os 
parâmetros da função imune e reduzir os resfriados nos residen- 
tes de enfermagem, porém estudos de intervenção que usaram a 
vitamina E para prevenir doenças cardiovasculares ou câncer não 
apresentaram eficácia e em doses > 400 mg/dia, a vitamina E pode 
até aumentar a mortalidade em geral. 





Toxicidade 


Todas as formas de vitamina E são absorvidas e podem contribuir 
para a sua toxicidade. Doses elevadas (> 800 mg/dia) podem reduzir 
a agregação plaquetária e interferir no metabolismo da vitamina K, 
sendo portanto contraindicadas nos pacientes que tomam varfarina 
e agentes antiplaquetários (como a ácido acetilsalicílico ou clopido- 
grel). Relataram-se náuseas, flatulência e diarreia em doses > 1 g/dia. 


Ш VITAMINA К 

Existem duas formas naturais de vitamina K: vitamina K, também 
conhecida como filoquinona, de fontes animais e vegetais, e vitamina 
K, ou menaquinona, sintetizada pela flora bacteriana e encontrada 


no tecido hepático. A filoquinona pode ser convertida em menaqui- 
nona em alguns órgãos. 

A vitamina K é essencial à carboxilação pós-traducional do ácido 
glutámico, o que é necessário para a ligacáo do cálcio ás proteínas 
y-carboxiladas como a protrombina (fator II), fatores VII, IX e X, 
proteína C, proteína S e as encontradas nos ossos (osteocalcina) e no 
músculo liso vascular (p. ex., proteína Gla da matriz). Contudo, náo 
se conhece a importância da vitamina К para a mineralização óssea e 
para a prevenção da calcificação vascular. Fármacos do tipo da varfa- 
rina inibem a y-carboxilação, impedindo a conversão da vitamina K 
em sua forma ativa, a hidroquinona. 


Fontes alimentares 


A vitamina K é encontrada nos vegetais verdes folhosos, como cou- 
ve e espinafre e quantidades apreciáveis também estão presentes na 
margarina e no fígado. A vitamina K está presente nos óleos vege- 
tais; são fontes particularmente ricas os óleos de oliva, canola e soja. 
Estima-se que a ingestão média diária dos norte-americanos seja de 
aproximadamente 100 ug/dia. 


Deficiência 

Os sintomas da deficiência de vitamina K devem-se à hemorragia, 
com os recém-nascidos sendo particularmente suscetíveis em virtu- 
de das baixas reservas de gordura, baixos níveis de vitamina K no 
leite materno, esterilidade do trato intestinal infantil, imaturidade 
hepática e transporte placentário precário. Podem-se observar san- 
gramentos intracraniano, gastrintestinal e cutâneo nos lactentes 
com deficiência de vitamina K, um a sete dias após o nascimento. 
Portanto, administra-se vitamina K ao nascimento (1 mg IM) como 
profilaxia. 

A deficiência de vitamina K em adultos pode ser vista nos pa- 
cientes com doença crônica do intestino delgado (p. ex., doença celí- 
aca, doença de Crohn), naqueles com trato biliar obstruído ou após 
a ressecção do intestino delgado. O tratamento com antibióticos de 
largo espectro pode precipitar a deficiência de vitamina K por redu- 
ção das bactérias intestinais, que sintetizam as menaquinonas, e por 
inibição do metabolismo da vitamina K. No caso de pacientes em 
tratamento com a varfarina, o fármaco antiobesidade orlistat pode 
levar a alterações da razão normalizada internacional (INR) devido 
à absorção deficiente de vitamina K. O diagnóstico da deficiência de 
vitamina K geralmente é baseado na elevação do tempo de protrom- 
bina ou na redução dos fatores de coagulação, mas também se pode 
medir a vitamina K diretamente por CLAD. A deficiência de vita- 
mina K é tratada com a administração de uma dose parenteral de 10 
mg. Para os pacientes com má absorção crônica, deve-se fornecer 1 a 
2 mg/dia de vitamina К УО, ou 1-2 mg/semana por via parenteral. Os 
pacientes com doença hepática podem apresentar um tempo de pro- 
trombina elevado devido à destruição dos hepatócitos, assim como à 
deficiência de vitamina K. Se o tempo de protrombina elevado não 
melhorar durante o tratamento com a vitamina K, pode-se deduzir 
que ele não resulta da deficiência desta vitamina. 


Toxicidade 

Não foi descrita a toxicidade das filoquinonas e menaquinonas da 
dieta. Altas doses de vitamina K podem prejudicar a ação dos anti- 
coagulantes orais. 


Quadro 54.2. 


B ZINCO 


O zinco é um componente essencial de muitas metaloenzimas no 
organismo, estando envolvido na síntese e na estabilização das pro- 
teínas do DNA e do RNA, além de exercer um papel estrutural nos 
ribossomos e nas membranas. O zinco é necessário para a ligação 
com os receptores dos hormônios esteroides e vários outros fatores 
de transcrição do DNA. É absolutamente essencial à espermatogêne- 
se, ao crescimento fetal e ao desenvolvimento embrionário. 
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Absorção 

A absorção de zinco alimentar é inibida por folato, fibras, oxalato, 
ferro e cobre, assim como por certos fármacos, como a penicila- 
mina, o valproato de sódio e o etambutol. As fontes ricas em zinco 
biodisponível são carne, moluscos, nozes e legumes, enquanto o 
zinco presente nos grãos e legumes se encontra menos disponível 
para absorção. 

Deficiência 

A deficiência leve de zinco foi descrita em muitas doen- 
ças, como diabetes melito, HIV/Aids, cirrose, alcoolismo, 
doença inflamatória intestinal, sindrome de má absorção 
e doença da célula falciforme. Nessas doenças, a deficiência crônica 
leve de zinco pode causar interrupção do crescimento em crianças, 
sensação de gustação diminuída (hipogeusia) e função imune precá- 
ria. А deficiência crônica grave de zinco foi descrita como uma causa 
de hipogonadismo e nanismo em vários países do Oriente Médio. 
Nessas crianças, cabelos hipopigmentados também fazem parte da 
sindrome. A acrodermatite enteropática é um distúrbio autossômico 
recessivo raro que se caracteriza por alterações na absorção de zinco. 
As manifestações clínicas são diarreia, alopecia, emaciação muscular, 
depressão, irritabilidade e exantema envolvendo os membros, a face e 
o períneo. O exantema caracteriza-se por crostas vesiculosas e pustu- 
losas com descamação e eritema. Pacientes eventuais com doença de 
Wilson tiveram deficiência de zinco em consequência do tratamento 
com penicilamina. 

O diagnóstico da deficiência de zinco geralmente é feito com 
um nível sérico < 12 umol/L (< 70 ug/dL). A gestação e os contra- 
ceptivos orais podem causar uma discreta diminuição nos níveis sé- 
ricos de zinco, e a hipoalbuminemia de qualquer causa pode resul- 
tar em hipozincemia. Em situações de estresse agudo, o zinco pode 
ser redistribuído do plasma para os tecidos. Pode-se tratar a sua 
deficiência com 60 mg de zinco elementar, VO, 2x/dia. Há relatos 
de que as pastilhas de gliconato de zinco (13 mg de zinco elemen- 
tar a cada 2 horas enquanto estiver acordado) reduzem a duração 
e os sintomas do resfriado comum em adultos, mas os estudos são 
conflitantes. 

A deficiência de zinco é prevalente em diversos países em de- 
senvolvimento e normalmente coexiste com outras deficiências de 
micronutrientes (especialmente ferro). O zinco (20 mg/dia) pode 
representar uma estratégia terapêutica adjunta eficaz para a doença 
diarreica e pneumonia em crianças. 


Toxicidade 

Após ingestão oral, a toxicidade aguda do zinco causa náuseas, vômi- 
tos e febre. O gás de zinco das soldas pode ser tóxico, causando febre, 
dificuldade respiratória, salivação excessiva, sudorese e cefaleia. Do- 
ses crônicas altas de zinco podem deprimir a função imune e causar 
anemia hipocrômica em decorrência da deficiência de cobre. As pre- 
parações intranasais de zinco devem ser evitadas porque podem levar 
ao comprometimento irreversível da mucosa nasal e anosmia. 





E 


E COBRE 


O cobre é parte essencial de numerosos sistemas enzimáticos, como 
as aminoxidases, ferroxidase (ceruloplasmina), citocromo-c-oxidase, 
superóxido-dismutase e dopamina-hidrolase. O cobre também é um 
componente da ferroproteína, uma proteína de transporte envolvida 
na transferéncia basolateral de ferro durante a absorcáo a partir do 
enterócito. Desse modo, o cobre exerce um papel no metabolismo 
do ferro, na síntese de melanina, na producáo de energia, na síntese 
de neurotransmissores e na funcáo do SNC; na síntese e no entrecru- 
zamento de elastina e de colágeno; e na eliminação de radicais supe- 
róxido. As fontes alimentares de cobre são moluscos, fígado, nozes, 
legumes, farinha e carne de vísceras. 


Deficiência 
A deficiência dietética de cobre é relativamente rara, embora tenha 


sido descrita em lactentes prematuros alimentados com leite artificial 
e naqueles com má absorção (Quadro 54.2). A anemia por deficiên- 


cia de cobre foi relatada em pacientes com doença por má absorção, 
sindrome nefrótica e nos tratados para a doença de Wilson com altas 
doses de zinco oral, o qual pode interferir na absorção de cobre. A 
síndrome dos cabelos encarapinhados de Menkes é um distúrbio do 
metabolismo do cobre ligado ao X, que se caracteriza por deficiência 
mental, hipocupremia e diminuição da ceruloplasmina circulante. Ela 
é causada por mutações no gene transportador de cobre, ATP7A. As 
crianças com essa doença em geral morrem no decorrer de cinco anos 
por aneurisma dissecante ou ruptura cardíaca. A aceruloplasminemia 
é uma doença autossômica recessiva rara caracterizada pela sobrecar- 
ga de ferro tecidual, deterioração mental, anemia microcítica e baixas 
concentrações séricas de ferro e cobre. 

O diagnóstico da deficiência de cobre costuma ser feito com base 
nos baixos níveis séricos de cobre (< 65 ug/dL) e ceruloplasmina 
(< 20 mg/dL). Os níveis séricos de cobre podem estar elevados na 
gravidez ou em condições de estresse, pois a ceruloplasmina é um 
reagente da fase aguda e 90% do cobre circulante está ligado a ela. 


Toxicidade 

A toxicidade do cobre geralmente é acidental (Quadro 54.2). Nos ca- 
sos graves, pode resultar em insuficiência renal e hepática e coma. 
Na doença de Wilson, as mutações no gene transportador de cobre, 
ATP7B, levam ao seu acúmulo no fígado e no cérebro, com baixos 
níveis sanguíneos devido à diminuição da ceruloplasmina. 


E SELÉNIO 


F ; 









O selênio, na forma de selenocisteína, é um componente da 
enzima glutationa-peroxidase, a qual serve para proteger as 
proteínas, membranas celulares, lipídios e ácidos nucleicos 
das moléculas oxidantes. Como tal, o selênio tem sido intensamente 
estudado como um agente quimiopreventivo contra certos cânceres, 
como o cáncer de próstata. A selenocisteína também é encontrada 
na enzima desiodinase, que medeia a desiodação da tiroxina em tri- 
-iodotironina. As fontes alimentares ricas são os frutos do mar, as 
carnes de músculos e os cereais, embora o conteúdo de selênio dos 
cereais seja determinado por sua concentração no solo. Os países que 
apresentam baixas concentrações no solo são partes da Escandinávia, 
China e Nova Zelândia. A doença de Keshan é uma miocardiopatia 
endêmica encontrada em crianças e mulheres jovens que moram em 
regiões da China onde a ingestão diária de selênio na dieta é bai- 
xa (< 20 ug/dia). A deficiência concomitante de iodo e selênio pode 
agravar as manifestações clínicas do cretinismo. А ingestão crônica 
de grandes quantidades de selênio leva à selenose caracterizada por 
fragilidade e perda do cabelo e das unhas, odor de alho na respiração, 
erupção cutânea, miopatia, irritabilidade e outras anormalidades do 
sistema nervoso. 


E CROMO 


O cromo potencializa a ação da insulina nos pacientes com intolerân- 
cia à glicose, presumivelmente aumentando a sinalização mediada pelo 
receptor da insulina, embora a sua utilidade no tratamento do diabetes 
tipo 2 ainda não esteja comprovada. Além disso, a melhora nos perfis 
sanguineos de lipídios tem sido observada em alguns pacientes. À uti- 
lidade dos suplementos de cromo para o desenvolvimento muscular 
não tem sido demonstrada. As fontes alimentares ricas em cromo são 
as leveduras, carnes e produtos de grãos. O cromo, no estado trivalen- 
te, é encontrado em suplementos e é amplamente atóxico; contudo, o 
cromo-6 é um produto da solda do aço inoxidável e é um carcinógeno 
pulmonar conhecido, além de causar lesão hepática, renal e do SNC. 


E MAGNÉSIO 

O magnésio é o principal cátion divalente intracelular e é fundamen- 
tal para a atividade neuromuscular normal. Ele é um cofator para 
uma ampla variedade de processos bioquímicos na célula, incluindo 
enzimas, transportadores e ácidos nucleicos. А concentração de mag- 
nésio no soro é geralmente de 1,7 a 2,4 mg/dL (0,7 mmol/L ou 1,4 a 
2 mEq/L). O magnésio corporal total é de cerca de 25 g, e metade 
está localizada nos ossos. A vitamina D facilita a absorção intestinal. 
Cerca de 140 a 360 mg de magnésio são ingeridos na dieta normal 


a cada dia, e cerca de 100 mg/dia sáo absorvidos e equiparados aos 
níveis de excreção. 

A hipomagnesemia é geralmente resultado de grandes perdas 
por meio de náuseas, vômitos, diarreia ou excreção renal aumentada 
devido à falha na reabsorção. Pacientes com hipomagnesemia podem 
apresentar tremores, fraqueza muscular, ataxia, nistagmo, vertigo, 
convulsões, apatia, depressão, irritabilidade, delirium ou psicose. Ar- 
ritmias cardíacas também podem ocorrer, assim como hipocalcemia 
e hipocalemia. A suplementação de magnésio costuma ser efetiva no 
tratamento. 

A hipermagnesemia ocorre principalmente no contexto de insu- 
ficiência renal ou de ingestão excessiva de catárticos contendo mag- 
nésio. Vasodilatação é o resultado comum com hipotensão refratária 
a compressores, náuseas, letargia, fraqueza, íleo, pupilas dilatadas e 
distúrbios do ritmo cardíaco, incluindo bloqueio cardíaco. Hidra- 
tação e hemodiálise podem ser necessárias para baixar os níveis de 
magnésio. A administração de cálcio pode aliviar os sintomas tem- 
porariamente. 


E FLUOR, MANGANÊS E OLIGOELEMENTOS 


Ainda não se descreveu uma função essencial para o fluor nos seres 
humanos, embora ele seja útil para a manutenção da estrutura dentária 
e óssea. A fluorose no adulto resulta em manchas e defeitos no esmalte 
dos dentes, assim como em ossos quebradiços (fluorose esquelética). 
A deficiência de manganês e molibdênio foi relatada em pacien- 
tes com anomalias genéticas raras e em alguns pacientes sob nutrição 
parenteral completa prolongada. Diversas enzimas específicas para o 
manganês foram identificadas (p. ex., manganês superóxido desmu- 
tase). Relatou-se que a deficiência de manganês resulta em desmine- 


ralização óssea, atraso do crescimento, ataxia, distúrbios no metabo- 
lismo de carboidratos e lipídios e convulsões. 

Os oligoelementos são aqueles cujas necessidades são < 1 mg/dia. 
Não foi estabelecida a necessidade da maioria dos oligoelementos, 
porém o selênio, o cromo e o iodo são nitidamente essenciais. O mo- 
libdênio é necessário para a atividade da sulfito e da xantina-oxidase, 
e a deficiência de molibdênio pode resultar em lesões esqueléticas e 
cerebrais. 
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CAPÍTULO 99 


Desnutrição e Avaliação 
Nutricional 


Douglas С. Heimburger 


A desnutrição pode surgir de causas primárias ou secundárias, com 
as primeiras resultando do consumo de alimentos inadequados ou 
de baixa qualidade e as últimas de doenças que alteram o consumo 
de alimentos ou dos nutrientes necessários, seu metabolismo ou sua 
absorção. Ocorre desnutrição primária principalmente nos países 
em desenvolvimento e em condições de atividade política, guerra 
ou escassez de alimentos. A desnutrição secundária, a forma prin- 
cipal encontrada nos países industrializados, era praticamente des- 
conhecida até o início da década de 1970, quando se percebeu que 
pessoas cuja alimentação era adequada podiam ficar desnutridas por 
causa de doenças agudas ou crônicas que alteram o consumo ou o 
metabolismo dos nutrientes, particularmente doenças que causam 
inflamação aguda ou crônica. Vários estudos mostraram que a des- 
nutrição proteico-energética (DPE) afeta de 33 a 50% dos pacientes 
de clínica geral ou cirúrgicos em hospitais universitários. A desco- 
berta consistente de que o estado nutricional influencia o prognósti- 
co do paciente enfatiza a importância de se prevenir, detectar e tratar 
a desnutrição. 





| DESNUTRIÇÃO PROTEICO-ENERGÉTICA 


As definições das formas de DPE se baseiam no metabolismo. Tradi- 
cionalmente, os dois tipos principais de ОРЕ têm sido o marasmo е 
o kwashiorkor, condições comparadas no Quadro 55.1. O marasmo 
tem sido considerado como o resultado final de uma longa deficiên- 


cia de energia alimentar, enquanto o kwashiorkor tem sido interpre- 
tado como consequência de uma dieta pobre em proteinas. 

Embora o primeiro conceito permaneça essencialmente correto, 
estão se acumulando evidências de que as síndromes de DPE são dis- 
tintas por duas características principais: ingestão alimentar e proces- 
sos inflamatórios básicos. Dietas pobres em energia com inflamação 
mínima levam à gradual erosão da massa corporal, resultando no ma- 
rasmo clássico. Em contraste, a inflamação devida às doenças agudas 
como câncer, insuficiência pulmonar ou cardíaca e infecção por HIV 
poderá corroer a massa corporal escassa, mesmo na presença de inges- 
tão alimentar relativamente suficiente, levando a um estado semelhante 
à kwashiorkor. Com frequência, doenças inflamatórias comprometem 
o apetite e a ingestão alimentar, produzindo combinações das duas. 

Um comité de consenso internacional propôs as seguintes defi- 
nições revisadas. A desnutrição relacionada à fome é sugerida para os 
casos de desnutrição crônica sem inflamação; a desnutrição relacio- 
nada à doença crônica é considerada quando a inflamação é crônica 
e de grau brando a moderado; e a desnutrição relacionada à lesão ou 
à doença aguda, quando a inflamação é aguda e de grau severo. En- 
tretanto, como não foram elaborados critérios diagnósticos de distin- 
ção entre estas condições, este capítulo trata de critérios que têm sido 
bem-sucedidos e embasados na literatura médica. 


Ш MARASMO OU CAQUEXIA 


O marasmo é um estado em que praticamente todas as reservas de 
gordura disponíveis do corpo se esgotaram devido à inanição. A ca- 
quexia é um estado que envolve a perda substancial de massa corpo- 
ral básica devido à inflamação sistêmica crônica. As condições que 
acarretam caquexia nos países em desenvolvimento tendem a serem 
crônicas e indolentes, como câncer e doença pulmonar crônica, en- 
quanto o marasmo ocorre em pacientes com anorexia nervosa. Estas 
condições são relativamente fáceis de se detectar por causa do aspec- 
to desnutrido do paciente. O diagnóstico baseia-se no desgaste de 
gordura e músculos, resultante de deficiência calórica prolongada e/ 
ou inflamação. A menor espessura das dobras cutâneas reflete a per- 





QUADRO 55.1 


Comparação entre marasmo/caquexia e kwashiorkor/desnutricáo proteico-calórica 


Kwashiorkor ou desnutrição proteico-calórica” 





Marasmo ou caquexia 


Contexto clínico 4 Consumo de energia 


4 Consumo de proteína durante estado de estresse 


Tempo de evolução Meses a anos Semanas 
Manifestacóes clínicas Aspecto desnutrido Aspecto bem nutrido 
Peso < 80% do padráo para a altura Facilidade de arrancar os cabelos” 
Prega cutánea do tríceps < 3 mm Edema 
Circunferéncia do músculo no meio do braco < 15 cm 
Dados laboratoriais Alto índice de creatinina < 60% do padráo Albumina sérica < 2,8 g/dL 
Capacidade de ligação do ferro total < 200 j.g/dL 
Linfócitos < 1.500/uL 
Anergia 
Evolução clínica Resposta ao estresse razoavelmente preservada a Infecções 
curto prazo 
Ма cicatrização de feridas, úlceras de decúbito, rupturas na pele 
Mortalidade Baixa, a menos que relacionada com doença Alta 
subjacente 
Critérios diagnósticos Prega cutânea do triceps < 3 mm Albumina sérica < 2,8 g/dL 


Circunferência do músculo no meio do braço < 15 cm 


“Os dados usados para diagnosticar o kwashiorkor devem ser inexplicáveis por outras causas. 


Pelo menos um dos seguintes: 
Ma cicatrização de feridas, úlceras de decúbito ou rupturas na pele 
Facilidade de arrancar os cabelos” 

Edema 


0 teste é feito puxando-se firmemente uma mecha de cabelos do alto (não dos lados ou de trás) da cabeça com o polegar e o indicador. 


Uma média de três ou mais fios de cabelo retirados com facilidade e sem dor é considerada anormal. 


da das reservas de gordura; a circunferéncia muscular reduzida do 
braco com desgaste dos músculos temporais e interósseos reflete o 
catabolismo de proteína em todo o corpo, inclusive em órgãos vitais, 
como o coracáo, o fígado e os rins. 

Os dados laboratoriais rotineiros no marasmo/caquexia náo cos- 
tumam ser notáveis. O índice creatinina-altura (excrecáo urinária de 
creatinina em 24 horas comparada com os valores normais de acordo 
com a altura) está baixo, refletindo a perda de massa muscular. Oca- 
sionalmente, o nivel sérico de albumina está reduzido, mas mantém- 
-se > 2,8 g/dL nos casos sem complicações. Apesar do aspecto mór- 
bido, a imunocompeténcia, a cicatrizacáo de feridas e a capacidade 
de lidar com estresse a curto prazo sáo razoavelmente preservadas na 
maioria dos pacientes. 

A desnutrição pura relacionada à fome é uma forma crônica ra- 
zoavelmente adaptada de inanição, e não uma doença aguda, deven- 
do ser tratada com cautela, na tentativa de reverter gradualmente a 
tendência ao agravamento. Embora seja necessário aporte nutricio- 
nal, a reposição muito agressiva pode resultar em desequilíbrios me- 
tabólicos graves, até mesmo potencialmente fatais, como hipofosfate- 
mia e insuficiência cardiorrespiratória (sindrome de realimentação). 
Sempre que possível, prefere-se o suporte nutricional oral ou enteral; 
o tratamento iniciado lentamente permite a readaptação das funções 
metabólicas e intestinais (Cap. 56). 


E KWASHIORKOR OU DESNUTRIÇÃO PROTEICO-CALÓRICA (DPC) 


Em contraste, nos países desenvolvidos o kwashiorkor ou DPC ocorre 
principalmente em conexão com doenças agudas potencialmente fa- 
tais como traumatismos e sepse. O estresse fisiológico provocado por 
essas doenças aumenta a necessidade de proteína e energia em um 
momento em que o consumo costuma ser limitado. Um cenário clás- 
sico para a DPC é um paciente com estresse agudo que recebe apenas 
soluções de glicose a 5% por períodos curtos como duas semanas; 
este cenário origina o termo proposto como desnutrição relacionada 
à lesão ou à doença aguda. Embora os mecanismos etiológicos não 
sejam totalmente conhecidos, a resposta em termos de poupar pro- 
teína vista, normalmente, na inanição é bloqueada pelo estado estres- 
sado e pela infusão de carboidrato. 

Em seus estágios iniciais, os achados físicos do kwashiorkor/ 
DPC são poucos e sutis. As reservas de gordura e massa muscu- 
lar de início não são afetadas, dando o aspecto ilusório de nutrição 
adequada. Os sinais que confirmam o diagnóstico de kwashiorkor/ 
DPC são facilidade para arrancar os cabelos, edema, rupturas cutá- 
neas e má cicatrização de feridas. O principal sine qua non é a re- 
dução acentuada dos níveis séricos de proteína como a albumina (< 
2,8 g/dL) e transferrina (< 150 mg/dL) ou da capacidade de ligação 
do ferro (< 200 ug/dL). A função celular imune fica deprimida, o 
que se reflete em linfopenia (menos de 1.500 linfócitos/uL em adul- 
tos e crianças maiores) e ausência de resposta aos testes cutâneos 
com antígeno (anergia). 

O prognóstico de pacientes adultos com kwashiorkor/DPC esta- 
belecido não é bom, mesmo com suporte nutricional agressivo. Feri- 
das cirúrgicas em geral apresentam deiscência (não cicatrizam), sur- 
gem úlceras de pressão, podem ocorrer gastroparesia e diarreia com 
a alimentação enteral, o risco de sangramento gastrintestinal decor- 
rente das úlceras por estresse aumenta, as defesas do hospedeiro fi- 
cam comprometidas e poderá sobrevir a morte por causa de infecção 
superposta, apesar da antibioticoterapia. Ao contrário do tratamento 
no marasmo, o suporte nutricional agressivo está indicado para res- 
tabelecer um melhor equilíbrio metabólico mais rapidamente (Cap. 
56). Embora o kwashiorkor seja menos ameaçador em crianças, tal- 
vez porque seja necessário menos estresse para precipitar o distúrbio, 
ainda assim é uma condição séria. 


E CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DOS ESTADOS HIPO 

E HIPERMETABÓLICOS 
As características metabólicas e necessidades nutricionais de pacien- 
tes hipermetabólicos estressados por lesão, infecção ou doenças in- 
flamatórias crônicas diferem daquelas de pacientes hipometabólicos 
sem estresse, mas com inanição crônica. Em ambos os casos, o su- 


porte nutricional é importante, mas critérios enganosos na escolha 
da abordagem apropriada podem ter sérias consequências adversas. 

O paciente hipometabólico típico é o indivíduo relativamen- 
te menos estressado, mas discretamente catabólico e com inanição 
crônica que, com o tempo, desenvolve caquexia/marasmo. O pacien- 
te hipermetabólico estressado em decorrência de lesão ou infecção 
apresenta catabolismo (perda rápida da massa corporal) e corre alto 
risco de desenvolver 

DPC/kwashiorkor, se suas necessidades nutricionais não forem 
satisfeitas e/ou a doença não se resolver rapidamente. Conforme re- 
sumido no Quadro 55.2, ambos os estados se distinguem por pertur- 
bações diferentes na taxa metabólica, do enovelamento de proteína 
(proteólise) e da gliconeogênese. Tais diferenças são mediadas por ci- 
tocinas pró-inflamatórias e hormônios contra-reguladores - fator de 
necrose tumoral, interleucinas 1 e 6, proteína С reativa, catecolaminas 
(epinefrina e norepinefrina), glucagon e cortisol -, cujos níveis estão 
relativamente reduzidos nos pacientes hipometabólicos e aumentados 
nos hipermetabólicos. Embora os níveis de insulina também estejam 
elevados em pacientes estressados, a resistência à insulina nos teci- 
dos-alvo bloqueia os efeitos das ações anabólicas mediadas por ela. 


E TAXA METABÓLICA 

Na inanição e na semi-inanição, a taxa metabólica do repouso cai 
entre 10 a 30% como uma resposta adaptativa à restrição de energia, 
diminuindo a velocidade da perda de peso. Em contraste, a taxa me- 
tabólica do repouso aumenta na presença de estresse fisiológico, em 
proporção com a magnitude da lesão. Pode aumentar cerca de 10% 
após cirurgia eletiva, 20 a 30% após fraturas ósseas, 30 a 60% com 
infecções graves, como peritonite ou septicemia por Gram-negativos, 
e até 110% após queimaduras extensas. 

Se a taxa metabólica (necessidade de energia) não se iguala ao 
consumo de energia, ocorre perda de peso, lentamente no hipometa- 
bolismo e rapidamente no hipermetabolismo. É improvável que per- 
das de até 10% da massa corporal sejam prejudiciais, porém perdas 
maiores em pacientes com doença aguda hipermetabólicos podem 
estar associadas à deterioração rápida na função corporal. 


E CATABOLISMO PROTEICO 


А taxa de enovelamento proteico endógeno (catabolismo) para man- 
ter as necessidades de energia normalmente cai durante a privação 
energética sem complicações. Depois de 10 dias de total inanição, um 
indivíduo sem estresse perde 12 a 18 g diárias de proteína (equivalen- 
tes a aproximadamente 56 g de tecido muscular ou 2 a 3 g de nitro- 
gênio). Em contraste, nos casos de lesão e sepse, o enovelamento de 





QUADRO 55.2 Características fisiológicas dos estados hipo e 
hipermetabólicos 





Paciente 

Paciente hipermetabólico 
Características hipometabólico sem estressado (risco 
fisiológicas estresse (marásmico) de kwashiorkor”) 
Citocinas, l T 
catecolaminas, 
glucagon, cortisol, 
insulina 
Taxa metabólica, l jl 
consumo de O, 
Proteólise, 4 T 
gliconeogênese 
Ureagênese, excreção l T 
de ureia 
Catabolismo de gordura, ^ Relativo, T Absoluto, Т 
utilizacáo de ácido graxo 
Adaptação à inanição Normal Anormal 





“Tais alterações caracterizam o paciente estressado com risco de apresentar o kwashiorkor 
encontrado em paises desenvolvidos; elas diferem em alguns aspectos das características do 
kwashiorkor primário visto nos paises em desenvolvimento. 
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proteína acelera em ргорогсао com o grau de estresse, atingindo 30 a 
60 g/dia após cirurgia eletiva, 60 a 90 g/dia com infecção, 100 a 130 g/ 
dia com sepse grave ou traumatismo esquelético e mais de 175 g/dia 
com queimaduras graves ou lesóes cranianas. Tais perdas se refletem 
em aumentos proporcionais na excrecáo de nitrogénio ureico, o prin- 
cipal subproduto do enovelamento proteico. 


E GLICONEOGÉNESE 


O principal objetivo do catabolismo proteico durante um estado de 
inanição é fornecer aminoácidos glicogénicos (em especial alanina e 
glutamina), que servem como substratos para a produção endógena 
de glicose (gliconeogênese) no fígado. No estado hipometabólico/de 
inanição, o enovelamento de proteína para a gliconeogênese é mi- 
nimizado, especialmente como cetonas derivadas dos ácidos graxos, 
que se tornam o substrato preferido por certos tecidos. No estado 
hipermetabólico/com estresse, a gliconeogênese aumenta de forma 
acentuada e em proporção com a magnitude do problema, aumen- 
tando o fornecimento de glicose (o principal combustível para o re- 
paro). A glicose é o único combustível que pode ser utilizado por 
tecidos hipoxêmicos (glicólise anaeróbia), leucócitos e fibroblastos 
recém-formados. As infusões de glicose compensam em parte um 
equilíbrio energético negativo, mas não suprimem de forma signi- 
ficativa as altas taxas de gliconeogênese em pacientes catabólicos. 
Portanto, é necessário um fornecimento adequado de proteina para 
repor os aminoácidos utilizados para essa resposta metabólica. 

Em resumo, um paciente hipometabólico está adaptado à inani- 
ção e conserva a massa corporal reduzindo a taxa metabólica e usan- 
do a gordura como principal combustível (em vez da glicose e seus 
aminoácidos precursores). Um paciente hipermetabólico também 
utiliza gordura como combustível, mas desdobra rapidamente a pro- 
teína corporal para produzir glicose, o que causa a perda de tecidos 
musculares e orgânicos, além de colocar em perigo funções vitais. 









DESNUTRIÇÃO POR MICRONUTRIENTES 
As mesmas doenças e reduções no consumo de nutrientes que acar- 
retam DPE também costumam ocasionar deficiências de vitaminas e 
minerais (Cap. 54). Nessas deficiências, provavelmente mais comuns 
do que em geral se pensa, os nutrientes que são armazenados em pe- 
quenas quantidades (como as vitaminas hidrossolúveis) são perdidos 
em secreções externas, como o zinco na diarreia líquida ou no exsu- 
dato de queimaduras. 

Deficiências de vitamina C, ácido fólico e zinco são razoavel- 
mente comuns em pacientes doentes. Sinais de escorbuto como pelos 
encaracolados nos membros inferiores costumam ser encontrados 
em pacientes cronicamente enfermos e/ou alcoolistas. O diagnóstico 
pode ser confirmado verificando-se os níveis plasmáticos de vitami- 
na С. O consumo e os níveis sanguíneos de ácido fólico em geral são 
sub-ótimos, mesmo em pessoas saudáveis; na vigência de doenças, 
alcoolismo, pobreza ou problemas de dentição, estas deficiências são 
comuns. Níveis sanguíneos baixos de zinco são prevalentes em pa- 
cientes com síndromes de má absorção, como doença intestinal infla- 
matória. Os pacientes com deficiência de zinco em geral apresentam 
má cicatrização de feridas, formação de úlceras de pressão e baixa 
imunidade. A deficiência de tiamina é uma complicação comum do 
alcoolismo, porém podem ser prevenidas por doses terapêuticas de 
tiamina em pacientes que recebem tratamento para o alcoolismo. 

Os pacientes com níveis plasmáticos baixos de vitamina C geral- 
mente respondem ás doses encontradas em preparados polivitamíni- 
cos, mas aqueles com deficiências devem receber suplementação com 
250 a 500 mg/dia. Alguns preparados polivitamínicos orais não con- 
têm ácido fólico, de modo que os pacientes com deficiência devem 
receber cerca de 1 mg/dia. Aqueles com deficiência de zinco resul- 
tante de grandes perdas externas às vezes precisam de suplementação 
oral com 220 mg de sulfato de zinco 1 a 3 vezes/dia. Por essas razões, 
são recomendáveis avaliações laboratoriais dos níveis de micronu- 
trientes nos pacientes de alto risco. 

Ocorre hipofosfatemia em pacientes hospitalizados com fre- 
quência notável, em geral resultante de desvios intracelulares rápi- 
dos do fosfato em pacientes com caquexia ou alcoolistas que este- 





jam recebendo glicose intravenosa. As sequelas clínicas adversas são 
numerosas; algumas como insuficiência cardiopulmonar aguda são 
coletivamente chamadas de sindrome de realimentação e podem ser 
potencialmente fatais. 





CONSIDERAÇÕES GLOBAIS 


Muitos países em desenvolvimento ainda lidam com altas 
prevalências das formas clássicas de DPE: marasmo e kwa- 
shiorkor. A insegurança alimentar, que caracteriza diversos 
países pobres, impede a suficiência e/ou a qualidade alimentar con- 
sistente e leva à desnutrição cíclica ou endêmica. Os fatores que ame- 
açam a segurança alimentar incluem as variações na produtividade 
agricola (ciclos de estações secas e chuvosas), secas periódicas, ativi- 
dade ou injustiça política e doenças epidêmicas especialmente HIV/ 
Aids. A coexistência da desnutrição e doenças epidêmicas exacerba 
as últimas e aumenta as complicações e taxas de mortalidade, criando 
ciclos viciosos de desnutrição e doença. 

Conforme acontece a prosperidade econômica, observou-se que 
os países em desenvolvimento passam por uma transição epidemio- 
lógica, um componente que vem sendo chamado de transição nutri- 
cional. Enquanto os recursos econômicos possibilitam uma maior 
diversidade alimentar, as populações com recursos médios (р. ex., 
África do Sul, China e América Latina) começam a adotar os hábitos 
do estilo de vida das nações industrializadas, com maior consumo de 
energia e gordura e níveis reduzidos de atividade física. Este fato leva 
ao aumento dos níveis de obesidade, sindrome metabólica, diabetes, 
doença cardiovascular e câncer, ocorrendo algumas vezes ao mesmo 
tempo em populações com subnutrição persistente. 

As deficiências de micronutrientes também continuam prevalen- 
tes em diversos países do mundo, prejudicando o estado funcional e a 
produtividade e aumentando as taxas de mortalidade. Uma deficiên- 
cia de vitamina А afeta talvez, 20% da população mundial, prejudi- 
cando a visão e elevando as taxas de morbidade e mortalidade a partir 
de infecções, como por exemplo, o sarampo. Os programas da comu- 
nidade de suplementação de vitamina A reduziram significativamente 
as taxas de mortalidade por sarampo nas populações vulneráveis. A 
deficiência de ferro branda a moderada pode ser prevalente em até 
50% da população mundial, devido à pobre diversidade alimentar 
aliada à perda sanguínea periódica e à gravidez. A deficiência de iodo 
continua prevalente em aproximadamente 35% da população mun- 
dial, causando gota, hipotireoidismo e cretinismo. A deficiência de 
zinco é endêmica em muitas populações produzindo retardo no cres- 
cimento, hipogonadismo e dermatoses e prejudicando a cicatrização. 


AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 


Como as interações entre doença e nutrição são complexas, muitos 
achados físicos e laboratoriais refletem tanto a doença subjacen- 
te quanto o estado nutricional. Portanto, a avaliação nutricional de 
um paciente requer a integração da anamnese com o exame físico, a 
antropometria e os dados laboratoriais. Essa abordagem ajuda a de- 
tectar problemas nutricionais e impede a conclusão de achados isola- 
dos que sugerem problemas nutricionais, quando não é verdade. Por 
exemplo, a hipoalbuminemia causada por uma doença subjacente 
nem sempre é indício de desnutrição. 





se 


Ш ANAMNESE NUTRICIONAL 


A anamnese nutricional visa identificar mecanismos subjacentes que 
colocam os pacientes em risco de depleção ou excesso nutricional. 
Tais mecanismos incluem ingestão inadequada, problemas de ab- 
sorção, baixa utilização, perdas aumentadas e maior necessidade de 
nutrientes. 

Os indivíduos com as características relacionadas no Quadro 
55.3 correm risco particular de deficiências nutricionais. 


E EXAME FÍSICO 


Os achados físicos que sugerem deficiências e excessos de vitaminas, 
minerais e proteico-energéticas estão relacionados no Quadro 55.4. 
A maioria dos achados físicos não é específica de deficiências nutri- 





QUADRO 55.3 O paciente de alto risco 


Baixo peso (Índice de massa corporal < 18,5) e/ou perda recente >10% do 


massa corporal normal 


Baixo consumo: anorexia, evita alimentar-se (p. ex., condição psiquiátrica) 
ou estado NPO por mais de cinco dias 


Perdas protraídas de nutrientes: má absorção, fístulas entéricas, drenagem 
de abscessos ou feridas, diálise renal 


Estados hipermetabólicos: sepse, febre protraída, traumatismo ou 


queimaduras extensas 


Abuso de álcool ou uso de drogas com propriedades antinutritivas 
ou catabólicas: esteroides, antimetabólitos (p. ex., metotrexato), 
imunossupressores, agentes antitumorais 


Empobrecimento, isolamento, idade avançada 








QUADRO 55.4 Achados físicos de deficiências nutricionais 





Achados clínicos 
Cabelos/pelos, unhas 
Encaracolados е 
encravados 

Fáceis de arrancar 


Sinal da bandeira 
(despigmentação 
transversal dos pelos) 


Pelos esparsos 

Cristas transversais nas 
unhas 

Pele 


Aspecto de celofane 


Rachada (dermatose 
descamativa ou 
pavimentosa) 


Hiperceratose folicular 
Petéquias (especialmente 
perifoliculares) 

Púrpura 

Pigmentação e 
descamação nas áreas 
expostas ao sol 


Má cicatrização de 
feridas, úlceras de 
decúbito 

Descamação 
Pigmentação amarelada 


poupando as escleras 
(benigna) 


Olhos 


Cegueira notuma 
Papiledema 


Periorais 
Estomatite angular 
Queilose (lábios 


ressecados, rachados, 
ulcerados) 


Possível deficiência” 


Vitamina C 


Proteína 
Proteína 


Proteína, biotina, zinco Vitamina А 


Proteína 


Proteína 
Proteína 


Vitaminas A, C 
Vitamina C 


Vitaminas C, K 
Niacina 


Proteína, vitamina C, zinco 


Vitamina A, ácidos graxos Vitamina A 


essenciais, biotina 


Zinco (hiperpigmentado) Caroteno 


Vitamina А 
Vitamina A 


Riboflavina, piridoxina, 
niacina 
Riboflavina, piridoxina, 
niacina 


cionais individuais e precisa ser integrada à anamnese, à antropome- 
tria e aos dados laboratoriais. Por exemplo, o achado de hipercerato- 
se folicular na parte posterior dos braços é normal e razoavelmente 
comum. Entretanto, se for disseminada em uma pessoa que consome 
poucas frutas, verduras e legumes e fuma regularmente (aumento da 
necessidade de ácido ascórbico), é provável que haja deficiéncia de 
vitamina C. Da mesma forma, a facilidade de arrancar cabelos pode 
ser uma consequéncia de quimioterapia, mas em um paciente hospi- 
talizado com feridas cirúrgicas que cicatrizam mal e hipoalbumine- 
mia, sugere DPC/kwashiorkor. 


Ш ANTROPOMETRIA 


As medidas antropométricas fornecem informação sobre a massa 
muscular corporal e as reservas de gordura. As medidas mais práticas 
e comumente usadas sáo o peso corporal, a altura, a prega cutánea 
do tríceps (PCT) e a circunferência do músculo no meio do braço 





Achados clínicos 
Orais 

Papilas linguais atróficas 

(lingua lisa) 

Glossite (língua escarlate, 

em came viva) 

Hipogeusestesia, hiposmia 


Gengivas tumefactas, 
retraídas, hemorrágicas 
(se houver dentes) 


Ossos, articulações 


Costelas com aspecto de 
rosário, epífises tumefactas, 
pernas arqueadas 
sensibilidade, hemorragia 
subperióstea em crianças 
Neurológicos 
Confabulação, 
desorientação 

Sonolência, letargia, 
vômitos 

Demência 

Cefaleia 

Oftalmoplegia 

Neuropatia periférica (p. 
ex., fraqueza, parestesias, 
ataxia, queda do pé e dimi- 
nuicao dos reflexos tendi- 
nosos, da sensibilidade tátil 
fina, da sensacáo vibratória 
e da sensação de posição) 


Tetania 
Outros 
Edema 
Insuficiência cardíaca 


Hepatomegalia 
Aumento das parótidas 


Insuficiência cardíaca 
súbita, morte 
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Possível deficióncia" 


possível : 


Riboflavina, niacina, folato, 
vitamina B,., proteína, ferro 


Riboflavina, niacina, piridoxina, 
folato, vitamina В,, 


Zinco 
Vitamina C 
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Vitamina D 


Vitamina C 


Tiamina (psicose de Korsakoff) 
Vitamina А 


Niacina, vitamina В, „, folato 
Vitamina А 
Tiamina, fósforo 


Tiamina, piridoxina, vitamina 
В, Ê 


Piridoxina 


Cálcio, magnésio 


Proteína, tiamina 


Tiamina (beribéri “úmida”), 
fósforo 


Proteína 


Proteína (considerar também 
bulimia) 
Vitamina б 


Vitamina А 





“Neste quadro, “deficiência de proteina” significa kwashiorkorDPC. 


465 





=” 
GS 
FF 


0851 


(CMMB). O peso corporal é um dos parámetros nutricionais mais 
úteis em pacientes com doenças agudas ou crônicas. Perda de peso 
não intencional durante doença em geral reflete a perda de massa 
corporal magra (músculo e tecido orgânico), em especial quando é 
rápida e não causada por diurese. Pode ser um mau sinal, pois indica 
o uso das reservas corporais vitais de proteina para combustível me- 
tabólico. O padrão de referência para peso corporal normal, índice 
de massa corporal (IMC: peso em quilogramas dividido pela altura 
em metros ao quadrado), é discutido no Capítulo 58. Um IMC < 18,5 
é considerado baixo peso, de 18,5 a 24,9 é normal, de 25 a 29,9 indica 
sobrepeso e > 30, obesidade. 

A medida da espessura da prega cutânea é útil para estimar as 
reservas corporais de gordura, porque cerca de 50% da gordura cor- 
poral normalmente estão na região subcutânea. A espessura da prega 
cutânea também pode permitir discriminar a massa de gordura da 
massa muscular. A PCT é um local conveniente, em geral represen- 
tativo do nível global de gordura do corpo. Uma espessura < 3 mm 
sugere esgotamento praticamente completo das reservas de gordura. 
A CMMB pode ser usada para se estimar a massa muscular esquelé- 
tica, calculada da seguinte maneira: 


CMMB (cm) = circunferência da parte superior do braço (cm) — 
[0,314 X PCT (mm)| 


Ш EXAMES LABORATORIAIS 


Vários exames laboratoriais rotineiros na prática clínica podem for- 
necer boa informação sobre o estado nutricional de um paciente, 
quando se usa uma abordagem ligeiramente diferente para sua in- 
terpretação. Por exemplo, níveis séricos de albumina anormalmente 
baixos, capacidade de ligação do ferro total e anergia podem ter uma 
explicação distinta, mas coletivamente podem representar kwashio- 
rkor. No contexto clínico de um paciente agudamente enfermo hi- 
permetabólico com edema, facilidade de arrancar os cabelos e con- 
sumo inadequado de proteína, o diagnóstico de DPC/kwashiorkor é 
inconfundível. Os exames laboratoriais de uso comum para avaliar o 
estado nutricional estão relacionados no Quadro 55.5, onde também 
há tópicos que ajudam a evitar atribuir-se significado nutricional a 
exames que podem ser anormais por motivos não nutricionais. 


Avaliação de proteinas circulantes (viscerais) 

As proteínas séricas mais comumente usadas para se avaliar o es- 
tado nutricional são a albumina, a capacidade de ligação do ferro 
total (ou transferrina), a pré-albumina fixadora de tiroxina (trans- 
tirretina) e a proteína que liga o retinol. Como suas taxas de síntese 
e meias-vidas são diferentes — a meia-vida da albumina sérica é de 
aproximadamente 21 dias, enquanto a da pré-albumina e a da pro- 





QUADRO 55.5 Exames laboratoriais para avaliação nutricional 





Exame 
(valores normais) 





Uso nutricional 
Albumina sérica 2,8 а 3,5: estado proteico comprometido 
OS pu « 2,8: possível kwashiorkor 

Valores maiores refletem equilíbrio proteico 
positivo 


Pré-albumina sérica, também 10-15 mg/dL: deplecáo discreta de proteína 
chamada transtirretina 
(20-40 mg/dL; mais baixo em 


| Н 5-10 mg/dL: depleção moderada de proteína 
criancas pre-púberes) 


< 5 mg/dL: deplecáo grave de proteína 
Valores maiores refletem equilíbrio proteico 
positivo 

Capacidade de ligação do 


ferro total (CLFT) no soro kwashiorkor 
240-450 g/dL Valores maiores refletem equilíbrio proteico 
positivo 


Mais lábil que a albumina 


Tempo de protrombina Prolongado: deficiéncia de vitamina К 
12-15,5 $ 
Creatinina sérica < 0,6: desgaste muscular por déficit prolongado 
0,6-1,6 mg/dL de energia 
Reflete massa muscular 


< 200: estado proteico comprometido, possível 


Causas de valor normal 
apesar da desnutricáo 





Outras causas de valores anormais 


Desidratação Baixos 

Infusão de albumina, Comuns: 

plasma fresco congelado Infeccá ut tr inar 

ou sangue total nfecção e outro estresse, especialmente 
com baixo consumo de proteina 
Queimaduras, traumatismos 
Insuficiência cardíaca congestiva 
Sobrecarga hídrica 
Doença hepática grave 

Incomuns: 

Síndrome nefrótica 
Deficiéncia de zinco 
Estase/proliferacáo bacteriana no 
intestino delgado 

Insuficiéncia renal Semelhante á albumina sérica 

crónica 

Deficiéncia de ferro Baixos 


Semelhante à albumina sérica 


Altos 

Deficiência de ferro 

Prolongado 

Terapia com anticoagulante (varfarina) 
Doença hepática grave 

Altos 


Apesar do desgaste muscular 
Insuficiência renal 
Desidratação grave 





(Continua) 





QUADRO 55.5 Exames laboratoriais para avaliação nutricional (Continuação) 


Exame 


Causas de valor normal 





Uso nutricional 


Valor baixo: desgaste muscular por déficit 
prolongado de energia 


(valores normais) 


Creatinina urinária de 
24 h 500-1.200 mg/dia 
(padronizado por altura е sexo) 


Ureia nitrogenada urinária 
(UNU) de 24 h < 5 g/dia 
(depende do consumo de 
proteína) 


alimentares normais 

10-15 g/dia = catabolismo moderado 
> 15 g/dia = catabolismo grave 
Estimativa do equilíbrio proteico 


Outras causas de valores anormais 
Baixos 

Colheita de urina incompleta 
Aumento da creatinina sérica 
Desgaste neuromuscular 


apesar da desnutrição 
Colheita > 24h 
Creatinina sérica 
diminuída 


Determinar o nível de catabolismo (pelo tempo em 
que o consumo de proteína seja >10 g abaixo da 
perda de proteína calculada ou « 20 g total, mas 
pelo menos sejam fornecidos 100 0 de carboidrato) 


5-10 g/dia = catabolismo discreto ou condições 


Equilíbrio proteico = consumo de proteína — perda 


de proteína, em que a perda de proteína (taxa de 


catabolismo proteico) = [UNU 24 h (9) + 4] x 6,25 
São necessários ajustes no caso de pacientes com 


queimaduras e outros com grandes perdas não 
urinárias de nitrogênio e naqueles com níveis de 


BUN flutuantes (p. ex., insuficiência renal) 

< 8: possivelmente consumo inadequado de 
proteína 

12-23: possivelmente consumo adequado de 
proteína 

> 23: possivelmente consumo excessivo de 
proteina 


Se a creatinina sérica for normal, usar BUN 
Se a creatinina sérica estiver elevada, usar 


Ureia nitrogenada sanguínea 
(BUN), 8-23 mg/dL 


proporção BUN/creatinina (a variação normal é 


praticamente a mesma da BUN) 


Baixos 
Doença hepática grave 
Estado anabólico 


Sindrome da secreção inadequada de 
hormônio antidiurético 


Altos 

Apesar do baixo consumo de proteína 
Insuficiência renal (usar proporção BUN/ 
creatinina) 

Insuficiência cardíaca congestiva 
Hemorragia gastrintestinal 





teína de ligação do retinol se aproximam de dois dias e 12 horas, 
respectivamente -, algumas dessas proteínas refletem alterações no 
estado nutricional mais rapidamente que outras. No entanto, flutu- 
ações rápidas também podem tornar menos confiável a meia-vida 
curta das proteínas. 

Os níveis de proteínas circulantes são influenciados por suas ta- 
xas de síntese e catabolismo, perdas no “terceiro espaço (perdas nos 
espaços intersticiais) e, em alguns casos, perdas externas. Embora um 
consumo adequado de calorias e proteína seja necessário para alcan- 
çar níveis circulantes ideais de proteina, os níveis séricos de proteína 
em geral não refletem seu consumo. Por exemplo, uma queda no ní- 
vel sérico de albumina ou transferrina costuma acompanhar estres- 
se fisiológico significativo (p. ex., decorrente de infecção ou lesão) e 
não é necessariamente indício de desnutrição ou baixo consumo. Um 
nível sérico baixo de albumina em um paciente com queimadura, hi- 
permetabolismo e perdas elevadas de proteina pode não ser indício 
de desnutrição. Entretanto, o suporte nutricional adequado das ne- 
cessidades de calorias e proteína do paciente é fundamental para que 
os níveis circulantes de proteínas voltem ao normal à medida que o 
estresse se resolve. Portanto, valores baixos em si não implicam des- 
nutrição, mas em geral apontam alto risco para a sua ocorrência por 
causa do estresse hipermetabólico. Quanto mais tempo persiste um 
estresse fisiológico significativo, os níveis séricos de proteína conti- 
nuam baixos, mesmo com suporte nutricional agressivo. Entretanto, 


se os níveis não subirem após a melhora da doença subjacente, as 
necessidades calóricas e proteicas do paciente devem ser reavaliadas 
para se ter certeza de que o consumo é suficiente. 


Avaliação do estado vitamínico e de minerais 

O uso de exames laboratoriais para confirmar suspeita de deficiên- 
cias de micronutrientes é válido porque os achados físicos para aque- 
las deficiências costumam ser equivocados ou inespecíficos. Níveis 
sanguíneos baixos de micronutrientes podem anteceder manifesta- 
ções clínicas mais sérias e também podem indicar interações entre 
fármacos e nutrientes. 






ESTIMATIVA DAS NECESSIDADES DE ENERGIA E PROTEÍNA 


É possível estimar o gasto energético basal (СЕВ, medido em quilo- 
calorias por dia) a partir da altura, do peso, da idade e do sexo de um 
paciente pelo uso das equações de Harris-Benedict: 


Homens: GEB = 66,47 + 13,75P + 5A — 6,761 
Mulheres: GEB = 655,10 + 9,56P + 1,85A — 4,681 


onde P é o peso em quilogramas, А é a altura em centímetros e I ёа 
idade em anos. Após a resolução destas equações, estima-se a neces- 
sidade total de energia multiplicando-se GEB por um fator respon- 
sável pelo estresse ou doença. Ao multiplicar por 1,1-1,4, obtém-se 
uma variação de 10-40% acima do nível basal que serve como estima- 
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tiva do gasto energético em 24 horas da maioria dos pacientes. Usa- 
-se о valor mais baixo (1,1) para pacientes sem evidéncia de estresse 
fisiológico significativo e o mais alto (1,4) para aqueles com estresse 
acentuado, como sepse ou traumatismo. O resultado é usado como 
uma meta de ingestáo de energia em 24 horas. 

Quando é importante obter uma avaliacáo mais acurada do gasto 
energético, pode-se medi-lo а beira do leito usando a calorimetria indi- 
reta, técnica útil para os pacientes em que se suspeita de um estado hi- 
permetabólico causado por sepse ou traumatismo e cujo peso corporal 
náo pode ser verificado com precisáo. A calorimetria indireta também 
pode ser útil em pacientes que apresentam dificuldade ao afastamen- 
to de um ventilador, pois suas necessidades energéticas náo devem ser 
excedidas para evitar produção excessiva de CO,. Pacientes nos extre- 
mos de peso (p. ex., obesos) e/ou idosos também sáo bons candidatos, 
porque as equacóes de Harris-Benedict foram desenvolvidas a partir de 
médias em adultos com peso corporal razoavelmente normal. 

Como a ureia é o principal subproduto do catabolismo proteico, 
pode-se usar a quantidade de ureia nitrogenada excretada a cada dia 
para estimar a taxa de catabolismo proteico e determinar se o consu- 
mo de proteína é adequado. А perda total de proteína e o equilíbrio 
proteico podem ser calculados a partir da ureia nitrogenada na urina 
(UNU) da seguinte maneira: 


Taxa de catabolismo proteico (g/dia) = [UNU em 24 h (g) + 4] X 
6,25 (g de proteína/g de nitrogénio) 


O valor de 4 g adicionado а UNU representa uma estimativa li- 
beral da perda náo medida de nitrogénio na urina (p. ex., creatinina 
e ácido úrico), pelo suor, cabelos, pele e fezes. Quando o consumo de 
proteína é baixo (р. ex., inferior a cerca de 20 g/dia), a equação indica 


tanto a necessidade de proteína do paciente quanto a gravidade do 
estado catabólico (Quadro 55.5). Um consumo mais substancial de 
proteína pode elevar a UNU porque parte da proteína ingerida (ou 
infundida) sofre catabolismo e é convertida em UNU. Portanto, no 
caso de baixo consumo de proteína, a equacáo é útil para estimar as 
necessidades, e um consumo maior de proteína é útil para se avaliar o 
equilíbrio proteico. 


Equilíbrio proteico (g/dia) = consumo de proteína — 
taxa catabólica de proteína 
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CAPÍTULO B6 


Nutrição Enteral e 
Parenteral Terapêutica 


Bruce R. Bistrian 
David E Driscoll 


A capacidade de fornecer suporte nutricional especializado (SNE) 
representa um avanço primordial na terapia clínica. O suporte nutri- 
cional, seja por via enteral ou parenteral, é indicado em duas situa- 
ções principais: (1) proporcionar um consumo nutricional adequado 
durante a fase de recuperação de doenças ou lesões, quando a capa- 
cidade do paciente de ingerir ou absorver nutrientes está compro- 
metida, e (2) manter o paciente durante a resposta sistêmica à infla- 
mação, lesão ou infecção durante uma doença grave prolongada. O 
SNE também é empregado em pacientes com perda permanente do 
comprimento ou da função intestinal. Além disso, um número cada 
vez maior de pacientes idosos que vivem em instituições geriátricas 
e de cuidados crônicos recebe alimentação enteral, geralmente como 
consequência do consumo nutricional inadequado. 

Enteral refere-se à alimentação por um tubo colocado no intesti- 
no para liberar fórmulas líquidas que contenham todos os nutrientes 
essenciais. Nutrição parenteral refere-se à infusão de soluções com- 
pletas de nutrientes na corrente sanguínea por uma veia periférica 
ou, mais comumente, um acesso venoso central para satisfazer as 
necessidades nutricionais. A alimentação enteral costuma ser prefe- 
rida por causa dos benefícios derivados da manutenção das funções 
digestiva, de absorção е de barreira imunológica do trato gastrintes- 
tinal. Os tubos flexíveis de pequeno calibre foram praticamente subs- 
tituídos por tubos de borracha mais calibrosos, o que facilitou sua 
colocação e aceitação pelos pacientes. As bombas de infusão também 
aprimoram a liberação de soluções nutrientes. 

Para uso a curto prazo, os tubos enterais podem ser colocados 
por via nasal no estômago, duodeno ou jejuno. Para uso prolongado, 
pode-se ter acesso a estes locais, através da parede abdominal, por 
meio de procedimentos endoscópicos, radiológicos ou cirúrgicos. А 
tolerância intestinal ao tubo de alimentação pode ser limitada duran- 
te doença aguda, em decorrência de retenção gástrica ou diarreia. A 
alimentação parenteral implica maior risco de infecção, refletida na 
necessidade de acesso venoso, e maior propensão à indução de hiper- 
glicemia. Contudo, esses riscos em geral podem ser controlados com 
sucesso pelas equipes de SNE. No caso do paciente em período pós- 
-operatório com desnutrição preexistente ou daqueles com trauma- 
tismo antes bem-nutridos, o SNE é efetivo com relação ao custo. Na 
maioria dos pacientes críticos em unidade de tratamento intensivo, 
o SNE pode aumentar a sobrevida. Embora a nutrição enteral (NE) 
possa ser instituída pela maioria das equipes de saúde que cuidam 
de pacientes hospitalizados, geralmente a nutrição parenteral (NP) 
segura е efetiva requer equipes especializadas. 


ABORDAGEM AO 


PACIENTE 





INDICAÇÕES PARA SUPORTE NUTRICIONAL ESPECIALIZADO Embora 
15-20% dos pacientes em hospitais de assistência aguda tenham 
evidência de desnutrição significativa, apenas uma pequena fra- 
ção se beneficia do SNE. Para outros, a desnutrição é um com- 
ponente inevitável de uma doença terminal cuja evolução não se 
altera com o SNE. А decisão de se fazer uso do SNE deve basear- 
-se na probabilidade de que a prevenção da desnutrição proteico- 
-calórica (DPC) vai aumentar a probabilidade de recuperação, re- 


duzir os índices de infecção, melhorar a cicatrização ou encurtar 
o tempo de hospitalização. No caso de pacientes idosos ou com 
doença crônica cuja recuperação completa não é esperada, a de- 
cisão de alimentá-los em geral baseia-se na possibilidade do SNE 
prolongar a vida ou melhorar a qualidade de vida. O processo de 
tomada de decisão usado para avaliar quando empregar o SNE 
está ilustrado na Figura 56.1. 

A primeira etapa, ao decidir administrar o SNE, consiste 
em considerar as implicações nutricionais do processo mórbido. 
Considerar se as condições ou seu tratamento prejudicarão a in- 
gestão e a absorção de alimentos por um período prolongado. Por 
exemplo, um indivíduo bem-nutrido pode tolerar cerca de sete 
dias de inanição enquanto apresenta uma resposta inflamatória 
sistêmica (RIS). A segunda etapa consiste em determinar se o pa- 
ciente já está desnutrido o suficiente para comprometer a cicatri- 
zação de feridas, a resposta imune ou a função ventilatória (Cap. 
55). Uma perda de peso intencional > 10% durante os seis meses 
anteriores ou uma relação entre peso e altura < 90% do padrão, 
quando associadas a comprometimento fisiológico, representam 
DPC significativa. A presença ou ausência de RIS devem ser ve- 
rificadas, pois inflamação, lesão e infecção aumentam a perda de 
tecido magro. A RIS também exerce efeitos fisiopatológicos que 
influenciam as respostas nutricionais, como retenção hídrica e 
hiperglicemia, bem como o comprometimento das respostas ana- 
bólicas ao suporte nutricional. 

Uma vez estabelecido que um paciente esteja ficando ou 
corre o risco de ficar desnutrido, a etapa seguinte consiste em 
decidir se o SNE terá um impacto positivo sobre a resposta dele 
à doença. Nos estágios terminais de muitas doenças crônicas 
em que há DPC, particularmente as decorrentes de câncer ou 
distúrbios neurológicos terminais, a nutrição não consegue re- 
verter a DPC nem melhorar a qualidade de vida. Embora o for- 
necimento de alimento e água faça parte da assistência médica 
básica, a introdução de dieta por tubo ou cateter, seja enteral 
ou parenteral, está associada a risco e desconforto. Por isso, o 
SNE só deve ser recomendado quando os benefícios potenciais 
superam os riscos, além de ser instituído após o consentimen- 
to do paciente. Como outras medidas de suporte vital, é difícil 
interromper a terapia enteral ou a parenteral, uma vez instituí- 
das. Pode ser apropriado iniciar o suporte nutricional antes que 
um prognóstico definitivo possa ser estabelecido, mas isso não 
deve excluir sua suspensão subsequente. Se a prevenção ou o 
tratamento da DPC com SNE forem apropriados, será preciso 
determinar as necessidades nutricionais e o método a ser em- 
pregado. A via ideal depende do grau de função intestinal e, até 
certo ponto, dos recursos técnicos disponíveis. O momento cer- 
to para instituir o suporte nutricional baseia-se na avaliação do 
estado nutricional preexistente, na presença e extensão da RIS, 
bem como na evolução clínica esperada. A RIS é identificada 
pelos sinais clínicos típicos de leucocitose, taquicardia, taquip- 
neia e/ou elevação ou queda da temperatura. Embora o grau de 
hipoalbuminemia forneça uma estimativa da gravidade da RIS, 
os níveis séricos de albumina não voltam aos valores normais 
com o suporte nutricional adequado até que a RIS remita, mes- 
mo que benefícios nutricionais possam ser alcançados com a 
alimentação adequada. 

A RIS pode ser classificada como grave, moderada ou leve. 
Exemplos de RIS grave incluem sepse ou outras condições infla- 
matórias graves, como pancreatite, que requerem cuidados em 
UTI, traumatismo múltiplo com um Escore de Gravidade da Le- 
são > 20-25 ou Avaliação de Saúde Crônica e Fisiológica II (do in- 
glés, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II, APACHE 
II) > 25, lesão craniana fechada com escala de coma de Glasgow < 
8 ou queimaduras de terceiro grau em mais de 40% da superfície 
corporal. A RIS moderada inclui infeccóes, lesóes ou condicóes 
inflamatórias menos graves, como pneumonia, cirurgia de grande 
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ALGORITMO PARA A IMPLEMENTAÇÃO DE SNE 


É provável que o progresso mórbido cause comprometimento nutricional? 


A prevenção, ou o tratamento, da desnutrição com SNE 
melhora o prognóstico e a qualidade de vida”? 






Quais as necessidades de líquido, energia, 
minerais e vitaminas, e podem ser fornecidos 


por via enteral? 


As necessidades podem ser 
satisfeitas por suplementos 
alimentares e líquidos orais? 





Requisitar CVC, PICC ou | 
cateter periférico mais 
nutrição enteral 


Manter sob 
vigilância com 
contagem 
frequente das 

calorias e | 
avaliação clínica | 


Necessário por 
meses a anos 


Requisitar sonda de 
alimentação 









porte, insuficiências hepática ou renal aguda, e exacerbações de 
colite ulcerativa ou enterite regional que requeiram hospitaliza- 
ção. A DPC também deve ser definida como grave, moderada ou 
mínima, de acordo com a avaliação da relação entre peso e altura, 
porcentagem de perda de peso recente e índice de massa corporal, 
listado no Quadro 56.1 com relação ao estado nutricional. Um 
paciente com uma RIS requer alimentação precoce nos primeiros 
dias de cuidados porque a condição é propensa a induzir consu- 
mo espontâneo inadequado nos 7 dias subsequentes. Uma RIS 
moderada, conforme verificada comumente durante um período 
pós-operatório sem consumo oral por mais de 5 dias, beneficia-se 
da alimentação adequada por volta do quinto ou sétimo dias, se 
o paciente estava bem-nutrido no início do processo. Caso gra- 
vemente desnutridos, os candidatos à cirurgia eletiva de grande 
porte beneficiam-se da reposição nutricional pré-operatória por 5 


Os riscos e o desconforto do SNE 
são compensados pelos benefícios 
potenciais. Explicar isso ao paciente ou 
ao seu responsável legal. Ajudar o 
paciente com medidas gerais de 
conforto, como alimentação e líquidos 
suplementares orais se desejado. 








О paciente precisa de 
nutrição parenteral total? 





Necessário por 
meses ou anos 
Sonda inserida | | Sonda inserida 
pelo nariz | por via percutánea | 


Figura 56.1 Tomada de decisão para indicar suporte nutricional especializado (SNE). DPC, desnutrição proteico calórica;CVC, cateter venoso central; PICC, cateter 
periférico central. (Adaptada do capítulo no Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th ed., escrito por Lyn Howard, MD.) 


Requisitar 
CVC ou PICC 











Necessário | 
por meses 
a anos 


Necessário 
por várias 
semanas 





Cateter externo 
tunelizado ou 


Cateter 
subclávio 
ou PICC 


entrada para infusão 
subcutânea 





a 7 dias. Entretanto, isso nem sempre é possível, razão pela qual a 
alimentação pós-operatória precoce é indicada. Os pacientes com 
RIS e DPC moderadas também se beneficiam da alimentação pre- 
coce nos primeiros dias. 


EFICÁCIA DO SNE EM DIFERENTES ESTADOS MÓRBIDOS Estudos 
sobre a eficácia mostraram que pacientes desnutridos submeti- 
dos à cirurgia toracoabdominal de grande porte beneficiam-se 
do SNE. Doenças graves que requeiram cuidados em UTI, como 
queimaduras extensas, traumatismos significativos, sepse grave, 
lesão craniana fechada e pancreatite grave (TC positiva e APA- 
CHE II > 10), beneficiam-se do SNE precoce, conforme indicado 
pela redução da morbidade e da mortalidade. Na doença grave, o 
início do SNE até 24 horas após a lesão ou a chegada à UTI está 
associado à redução de cerca de 50% na mortalidade. Pacientes 
com distúrbios em que ocorre acúmulo de nitrogênio decorrente 





QUADRO 56.1 Índice de massa corporal (IMC) e estado 
nutricional 

IMG Estado nutricional 

> 30 kg/m” Obeso 

> 25 a 30 kg/m” Sobrepeso 

20 a 25 kg/m“ Normal 

< 18,5 kg/m Desnutrição moderada 

< 16 kg/m” Desnutrição grave 

< 13 kg/m? Letal em homens 

< 11 kg/m” Letal em mulheres 





Fonte: De D Driscoll, B Bistrian: Parenteral and enteral nutrition in the intensive care unit, em 
Intensive Care Medicine, R Irwin, J Rippe (eds.). Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2003. 


de insuficiéncias renal e hepática apresentam uma probabilidade 
» 5096 de apresentar DPC e, pelo menos, uma RIS moderada. O 
SNE está associado a ganhos na morbidade, incluindo taxas de 
infeccáo, encefalopatia, funcóes hepática ou renal, e diminuiu o 
período de hospitalização. Doença inflamatória intestinal — par- 
ticularmente a doenca de Crohn e, em menor extensáo, a colite 
ulcerativa — geralmente acarreta DPC. No contexto ambulatorial, 
o SNE na doença de Crohn pode melhorar o estado nutricional, 
a qualidade de vida e a probabilidade de remissáo. No pacien- 
te gravemente enfermo com doença pulmonar, o SNE melhora 
o estado ventilatório, e, na lesáo pulmonar aguda, o uso de áci- 
dos graxos ómega 3 como componente do SNE melhora a troca 
gasosa e a dinámica respiratória, além de reduzir a necessidade 
de ventilação mecánica. A baixa massa corporal na doença pul- 
monar obstrutiva crónica está associada a condições pulmonares 
precárias, pouca capacidade de exercício e altos índices de morta- 
lidade. No entanto, há pouca evidência convincente de que o SNE 
como suplementação calórica melhore a nutrição ou a função 
pulmonar. A DPC também é comum na evolução do câncer e na 
doença causada pelo HIV, embora em menor grau no último caso, 
com o advento da terapia antirretroviral altamente ativa. Quando 
ocorre DPC em consequência de RIS nessas condições, a proba- 
bilidade de eficácia ou benefício substancial do SNE é limitada. 
Contudo, quando a DPC ocorre como consequência de disfunção 
gastrintestinal, o SNE pode ser efetivo. Embora não tenham sido 
feitos ensaios randomizados com o SNE nos casos de hiperêmese 
gravídica, há considerável evidência clínica de que ele melhora o 
prognóstico da gravidez. 


RISCOS E BENEFÍCIOS DO SUPORTE NUTRICIONAL ESPECIALIZA- 
DO Os riscos são determinados principalmente por fatores do 
paciente como estado de alerta, capacidade para deglutir, via de 
introdução, condições subjacentes e experiência da equipe clínica 
de supervisão. А abordagem mais segura e menos onerosa é evi- 
tar o SNE mediante atenção estrita à ingestão oral de alimentos, 
acrescentando um suplemento líquido oral ou, em certas condi- 
ções crônicas, pelo uso de medicamentos que estimulem o apetite. 
A monitoração do consumo de nutrientes mediante contagens ca- 
lóricas frequentes ou a escolha de uma fórmula oral são melhores 
quando feitas por nutricionistas. 

Em geral é necessária a passagem de uma sonda para alimen- 
tação enteral em pacientes com anorexia, dificuldade de deglutir 
ou doença intestinal. O intestino e os órgãos digestivos associa- 
dos obtêm 70% de suas necessidades de nutrientes diretamente do 
alimento no lúmen. Arginina, glutamina, ácidos graxos de cadeia 
curta, ácidos graxos de cadeia longa ômega 3 e nucleotídios dispo- 
níveis em algumas fórmulas enterais especiais são particularmente 
importantes para a manutenção da imunidade. A alimentação en- 
teral mantém ainda a função intestinal ao estimular o fluxo san- 
guíneo espláncnico, a atividade neuronal, a liberação de anticorpo 
IgG e a secreção de hormônios gastrintestinais que estimulam a 


atividade trófica intestinal. Tais fatores mantêm o intestino como 
uma barreira imunológica contra patógenos entéricos. Por essas 
razões, alguma nutrição intraluminal deve ser providenciada mes- 
mo quando é necessária nutrição parenteral (NP) para fornecer a 
maior parte do suporte nutricional. A combinação de alimentação 
enteral por via oral ou sonda enteral com a alimentação parente- 
ral frequentemente encurta o trânsito para a alimentação enteral 
completa, que em geral pode ser usada quando mais de 50% das 
necessidades podem ser satisfeitas por via enteral. É possível obter 
um benefício nutricional substancial fornecendo cerca de 50% das 
necessidades energéticas por períodos de até 10 dias, se forem sa- 
tisfeitas as necessidades de proteina e outros nutrientes essenciais. 
Durante períodos maiores, poderá ser preferível fornecer 75-89% 
das necessidades de energia em vez de alimentação total, se isso 
melhorar a tolerância gastrintestinal e o controle glicêmico, além 
de evitar a administração excessiva de líquido. 

No passado, o repouso intestinal mediante a NP era a base do 
tratamento de muitos distúrbios gastrintestinais graves. Entretanto, 
a importância de fornecer mesmo quantidades mínimas de NE é 
agora bastante aceita. Protocolos que facilitam o uso mais dissemi- 
nado da NE incluem início nas primeiras 24 horas de UTI, manter 
o paciente sempre com a cabeça em posição elevada, utilização de 
sondas de alimentação pós-pilórica e nasojejunal, agentes prociné- 
ticos, aumento na frequência das refeições, tolerância a resíduos 
gástricos maiores e algoritmos administrados pela enfermagem 
para o progresso da alimentação. A NP exclusiva geralmente só é 
necessária à disfunção intestinal grave decorrente de íleo paralítico 
por tempo prolongado, obstrução ou pancreatite hemorrágica gra- 
ve. No paciente em estado grave, a alimentação adequada por NP 
iniciada nas primeiras 24 horas de cuidados diminui a mortalida- 
de, sendo mais efetiva que a NE tardia. A alimentação precoce do 
paciente em estado grave na UTI está associada à redução de 50% 
na mortalidade, mas também há um aumento de 50% no risco de 
infecção. Grande parte do aumento na morbidade relacionada com 
a МР ea NE deve-se a hiperglicemia, que pode sofrer significati- 
va redução com a terapia insulínica. O nível glicêmico necessário 
para atingir essa meta, se < 110 mg/dL ou < 140 mg/dL, ainda não 
foi definido. Os pacientes cirúrgicos adequadamente nutridos po- 
dem se beneficiar de um nível inferior de glicose, porém estudos 
de terapia isolada com insulina intensiva sem alimentação comple- 
ta mostraram um aumento de morbidade e mortalidade, com um 
controle mais frouxo da glicose < 180 mg/dL. 

Embora de início a NP seja relativamente onerosa, seus com- 
ponentes costumam custar menos que as fórmulas enterais espe- 
cíficas. A colocação percutânea de um cateter venoso central na 
veia subclávia ou na jugular interna, com avanço para a veia cava 
superior, pode ser conseguida à beira do leito por profissionais 
treinados usando técnicas estéreis. Cateteres centrais inseridos 
perifericamente (PICC)* também podem ser colocados no lúmen 
de uma veia central, mas essa técnica, em geral, é mais apropriada 
para pacientes que não estejam na UTI. Cateteres na subclávia ou 
jugular interna oferecem um maior risco, incluindo pneumotórax 
ou lesão séria do vaso, porém são bem tolerados e podem ter seus 
fios trocados sem necessitar de reinserção quando ocorrer uma 
infecção do cateter. Os cateteres periféricos ficam sujeitos ao fluxo 
relacionado com a posição, não podendo ter seus fios trocados. 
A inserção de um tubo nasogástrico é um procedimento feito à 
beira do leito, mas muitos pacientes em estado grave têm proble- 
mas com o esvaziamento gástrico, o que aumenta o risco de pneu- 
monia por aspiração, o qual pode ser reduzido pela alimentação 
diretamente no jejuno, abaixo do ligamento de Treitz, o que geral- 
mente requer orientação fluoroscópica ou colocação endoscópica. 
Nos pacientes com laparotomias planejadas ou outras condições 
que provavelmente vão requerer SNE prolongado, é válido colo- 
car a sonda de alimentação jejunal no momento da cirurgia. 


* N. de К. T: Técnica cujo uso vem crescendo entre nós e é conhecida pela 
abreviatura PICC. 
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Embora a maior parte do SNE seja feita nos hospitais, alguns 
pacientes precisam dele por longos períodos. Se o ambiente em 
que vivem for seguro e eles quiserem aprender as técnicas de 
cuidados pessoais, о SNE poderá ser administrado em casa. O 
prognóstico clínico de pacientes com distúrbios intestinais gra- 
ves tratados com NP ou NE em casa está resumido no Quadro 
56.2. A NP infundida em casa costuma ser feita á noite, para que 
о paciente disponha de mais tempo livre durante o dia. Outras 
considerações importantes ao determinar a adequação da NP ou 
NE domiciliar são um prognóstico maior do que alguns meses 
e o fato de que a terapia beneficia a qualidade de vida. Avanços 
recentes nas técnicas cirúrgicas e nas terapias imunossupressoras 
tornaram o transplante intestinal uma alternativa viável para al- 
guns pacientes de nutrição parenteral domiciliar a longo prazo. 
Embora a qualidade de vida possa ser melhorada com o trans- 
plante intestinal, em relação à NP domiciliar, a sobrevida a longo 
prazo ainda é de certa forma menor com o transplante, mesmo 
nos centros mais bem equipados. 


SUPORTE NUTRICIONAL ESPECÍFICO DA DOENÇA O SNE é basica- 
mente uma terapia de apoio, considerada primária apenas como 
tratamento ou prevenção de desnutrição. Certas condições reque- 
rem modificação do suporte nutricional devido ao comprometi- 
mento de algum órgão ou sistema. Por exemplo, nos distúrbios 
com acúmulo de nitrogênio, pode ser preciso diminuir o consu- 
mo de proteina. Contudo, na doença renal, exceto por períodos 
curtos de alguns dias, o consumo de proteína deve aproximar-se 
dos níveis necessários de pelo menos 0,8 g/kg ou até 1,2 g/kg en- 
quanto a ureia nitrogenada sanguínea não ultrapassar 100 mg/ 
dL. Se isso não for possível, deve-se considerar a diálise ou outro 
tratamento de substituição renal para uma alimentação melhor. 


Na insuficiência hepática, deve-se tentar um consumo de 1,2 a 1,4 
g/kg até o ideal de 1,5 g/kg enquanto não ocorrer encefalopatia 
causada por intolerância a proteínas. Para os casos de intolerância 
a proteínas, fórmulas que contêm 33-50% de aminoácidos de ca- 
deia ramificada estão disponíveis e devem ser fornecidas no nível 
de 1,2 a 1,4 g/kg. Os pacientes cardíacos e muitos com estresse 
grave em geral se beneficiam da restrição de líquido e sódio a ní- 
veis de 1.000 mL da fórmula de nutrição parenteral total (NPT) 
e 5-20 mEq de sódio por dia. Em pacientes com DPC crónica 
grave caracterizada por perda de peso grave e desgaste tecidual, é 
preciso instituir a МРТ gradualmente por causa da antinatriurese 
profunda, da antidiurese e do acúmulo intracelular de potássio, 
magnésio e fósforo, que se desenvolve como consequência dos 
altos níveis de insulina. Esta alteração de NPT é normalmente 
conseguida limitando o consumo de líquido inicialmente para 
cerca de 1.000 mL, contendo um nível modesto de carboidrato de 
10-20% de glicose, pouco sódio e bastante potássio, magnésio e 
fósforo, com avaliação diária cuidadosa do estado hidreletrolítico. 
Não é preciso restringir a proteina. 


PLANEJAMENTO DE REGIMES INDIVIDUAIS | 


E NECESSIDADES DE LÍQUIDO 


A necessidade diária normal de líquido é de 30 mL/kg da massa cor- 
poral, seja qual for a fonte (infusão intravenosa, sonda ou ingestão 
oral), mais qualquer reposição de perdas anormais, como a partir de 
uma diurese osmótica, drenagem nasogástrica, secreção de feridas ou 
diarreia/ostomia. As perdas de eletrólitos e minerais podem ser esti- 
madas ou medidas, precisando também ser repostas (Quadro 56.3). A 
restrição de líquido pode ser necessária em pacientes com sobrecarga 





QUADRO 56.2 Resumo do prognóstico para pacientes sob nutrição parenteral e enteral domiciliar (NPED) 


Estado de Complicações 
reabilitação por 





Estado da terapia (% em 1 ano)" (% em 1 апо) paciente-ano” 
Número de  Idadeem  %desobrevida Nutrição NPED Sem 





Diagnóstico pacientes anos com a terapia” oral total contínua Óbitos NPED — NPED 
Nutricáo parenteral em casa 

Doença de Crohn 562 36 96 70 25 2 60 38 2 0,9 1,1 
Doenca intestinal isquémica 331 49 87 27 48 19 53 41 6 1,4 1,1 
Distúrbio da motilidade 299 45 87 31 44 2] 49 39 12 1,3 1,1 
Defeito intestinal congénito 172 5 94 42 47 9 63 27 11 2,1 1,0 
Hiperémese gravídica 112 28 100 100 0 0 83 16 1 1,5 3,5 
Pancreatite crónica 156 42 90 82 10 5 60 38 2 1,2 2,5 
Enterite por irradiacáo 145 58 87 28 49 22 42 49 9 0,8 1,1 
Obstruções adesivas 120 53 83 47 34 13 23 68 10 1,7 1,4 
crónicas 

Fibrose cística 51 17 50 38 13 36 21 66 16 0,8 3,7 
Cáncer 2.122 44 20 26 8 63 29 57 14 1,1 3,3 
Aids 280 33 10 13 6 73 8 63 29 1,6 3,3 
Nutrição enteral domiciliar 

Distúrbios neurológicos da 1.134 65 55 19 25 48 Б 24 f| 0,3 0,9 
degluticáo 

Cáncer 1.644 61 30 30 6 59 21 59 Zi 0,4 2,7 





"Os índices de sobrevida com a terapia são valores obtidos em 1 ano, calculados pelo método da tabela vital. Diferem da porcentagem listada como óbitos em estado da terapia, pois todos os pacientes 
com pontos terminais conhecidos são considerados nessa última medida. A proporção de óbitos observados vs. esperados é equivalente a uma proporção de mortalidade-padrão. 

"Мао são mostrados os pacientes que retornaram ao hospital ou tiveram seu tratamento modificado por 12 meses. 

A reabilitação é considerada completa (C), parcial (P) ou mínima (M) com relação à capacidade do paciente de manter uma atividade normal relativa à sua idade. 

“As complicações referem-se apenas ás que resultaram em nova hospitalização. 

Fonte: Derivado do North American HPEN Registry. Adaptado do capítulo no Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th ed., escrito por Lyn Howard, MD. 





QUADRO 56.3 Volume de líquido entérico e seu conteúdo de eletrólitos” 


Udia Na K 
Consumo oral 2a3 
Secrecóes entéricas 
Saliva 1a2 15 30 
Suco gástrico 1,5a2 50 a 70 5a15 
Bile 0,5a1,5 120a 150 5815 
Pancreáticas 0,5a1 100 a 140 10 
Do intestino 1a2 80 a 140 10 a 20 
delgado 





Cl HCO, H 

15 50 — 

90 a 120 0 70а 100 
80а 120 30 a 50 — 

70 a 100 60а 110 — 

80 a 120 20 a 40 — 





"Todos em mEq/L. 


Fonte: Adaptado do capítulo no Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th ed., escrito por Lyn Howard, MD. 


hídrica, devendo-se limitar o consumo de líquido a 1.200 mL/dia se a 
urina for o único débito de líquido significativo. Quando existe sobre- 
carga hídrica grave, a solucáo ideal para administracáo venosa central 
de NP é concentrada em 1 L contendo 796 de aminoácidos cristalinos 
(70 g) e 2196 de glicose (210 g), fornecendo uma quantidade de nitro- 
gênio e glicose perfeitamente efetiva para poupar proteína. 

Os pacientes que precisam de NP ou NE no contexto da assistên- 
cia aguda em geral têm algum elemento de adaptações hormonais as- 
sociadas às suas doenças críticas de base (p. ex., aumento da secreção 
de hormônio antidiurético, aldosterona, insulina, glucagon ou corti- 
sol) que causam retenção de líquido e hiperglicemia. O ganho de peso 
no paciente em estado grave recebendo ou não SNE, é consequência 
invariável da retenção de líquido, pois o crescimento de tecido magro 
é mínimo na fase aguda da doença, mesmo com a alimentação. Como 
pode ser difícil remover o excesso de líquido, é mais efetivo limitar o 
seu consumo para permitir o equilíbrio entre consumo e débito. 


i NECESSIDADES DE ENERGIA 


O gasto total de energia compreende aquele em repouso, o gasto de 
energia que ocorre com a atividade e o efeito térmico da alimenta- 
ção (Cap. 55). O gasto energético em repouso (66%) inclui as calo- 
rias necessárias ao metabolismo basal em repouso no leito. O gasto 
energético com a atividade representa 25-33% do total, e o efeito tér- 
mico da alimentação corresponde a cerca de 10% do gasto total de 
energia. Para os indivíduos saudáveis normalmente bem-nutridos, o 
gasto energético total é de cerca de 30-35 kcal/dia. Embora a doença 
grave aumente o gasto energético no repouso, apenas nos indivíduos 
inicialmente bem-nutridos com a mais alta resposta inflamatória 
sistêmica, como a decorrente de traumatismo múltiplo grave, quei- 
maduras, lesão craniana fechada ou sepse, o gasto energético total 
atinge 40-45 kcal/kg. O paciente com doença crônica e perda de teci- 
do magro apresenta um gasto energético basal reduzido, bem como 
a inatividade, que resulta em um gasto energético total em torno de 
20-25 kcal/kg. Aproximadamente 95% desses pacientes precisam de 
menos de 30 kcal/kg para alcançar o equilíbrio energético. Como o 
fornecimento de cerca de 50% do gasto energético medido na forma 
de SNE tem a mesma eficácia pelo menos nos primeiros 10 dias de 
doença grave, em geral não é necessária uma estimativa real do gasto 
energético no período inicial de SNE. No entanto, nos pacientes que 
continuam em estado grave por várias semanas, naqueles com desnu- 
trição grave cujas estimativas do gasto energético não são confiáveis 
ou nos que têm dificuldade de ser afastados do ventilador, é razoável 
obter-se medida real do gasto energético e tentar conseguir o equilí- 
brio energético para 1,2 vezes o gasto medido com o SNE. 

A resistência à insulina devida à RIS está associada ao aumento da 
gliconeogênse e baixa utilização de glicose periférica, predispondo o 
paciente à hiperglicemia, o que é agravado nos pacientes que estiverem 
recebendo carboidratos exógenos a partir do SNE. A normalização da 
glicemia mediante a infusão de insulina nos pacientes em estado gra- 
ve sob SNE diminui a morbidade e a mortalidade. Nos pacientes com 
desnutrição leve ou moderada, uma meta razoável é fornecer suporte 
metabólico para melhorar a síntese de proteina e manter a homeosta- 


se metabólica. A nutrição hipocalórica que só fornece cerca de 1.000 
kcal/dia e 70 g de proteína por até 10 dias requer menos líquido e reduz 
a probabilidade de controle glicêmico precário. O conteúdo de ener- 
gia pode ser aumentado para 20-25 kcal/kg com 1,5 р de proteína/kg 
assim que as condições metabólicas do paciente permitam e de forma 
definitiva durante a segunda semana de SNE. Os pacientes com trau- 
matismos múltiplos, lesão craniana fechada e queimaduras graves em 
geral tém um gasto energético muito maior, mas há pouca evidéncia 
de que o fornecimento de mais de 30 kcal/kg ofereça algum benefício 
adicional, o que aumenta substancialmente os riscos de hiperglicemia. 

Em geral, como a glicose é um combustível essencial para os teci- 
dos, ela e os aminoácidos são fornecidos por via parenteral até que o 
gasto energético do repouso seja alcançado, momento em que o acrés- 
cimo de lipídios é benéfico, pois uma maior quantidade de glicose 
parenteral estimula a neolipogênese hepática – processo ineficente em 
termos de energia. Os triglicerídios poli-insaturados de cadeia longa, 
como o óleo de soja, sáo o principal ingrediente na maioria das emul- 
sóes parenterais de lipídios e constituem a maior parte da gordura nas 
fórmulas para alimentacáo enteral. Essas emulsóes à base de óleos ve- 
getais fornecem ácidos graxos essenciais. O conteúdo de lipídios das 
fórmulas para alimentacáo enteral varia de 3 até 50% de calorias, em- 
bora os lipídios parenterais venham em recipientes separados como 
emulsóes de 10, 20 e 3096, que podem ser infundidas separadamente 
ou misturadas na farmácia, sob condicóes controladas, como uma 
mistura de nutrientes totais com glicose, aminoácidos, lipídios, ele- 
trólitos, vitaminas e minerais. Embora sejam necessários apenas cerca 
de 396 das necessidades de energia na forma de gordura parenteral 
para satisfazer as necessidades de ácidos graxos essenciais, quando 
fornecidas como uma mistura completa de carboidratos, lipídios e 
proteína, sáo fornecidos 2 a 396 de gordura nas misturas para NPT, 
representando cerca de 20-3096 das calorias na forma de gordura, para 
assegurar a estabilidade da emulsáo. Se administrada separadamente, 
a gordura parenteral nào deve ser fornecida a taxas que ultrapassem 
0,11 g/kg de massa corporal por hora ou cerca de 100 g em mais de 12 
horas - o equivalente a 1 L de gordura parenteral a 1096 e 500 mL de 
gordura parenteral a 2096. 

Os triglicerídios de cadeia média, que contém ácidos graxos sa- 
turados com cadeias de 6, 8, 10 ou 12 carbonos, sáo fornecidos em 
diversas fórmulas para alimentacáo enteral por serem absorvidos 
preferencialmente. Óleo de peixe contém ácidos graxos poli-insatu- 
rados da família ômega 3, que comprovadamente melhoram a função 
imune e reduzem a resposta inflamatória. 

Os carboidratos são fornecidos como glicose hídrica, fornecendo 
3,4 kcal/kg nas fórmulas para NP. Nas fórmulas enterais, a glicose é 
a fonte de carboidratos nas dietas ditas monoméricas, que fornecem 
proteína na forma de aminoácidos e gordura em quantidades míni- 
mas (3%), para satisfazer as necessidades de aminoácidos essenciais. 
As fórmulas monoméricas sáo administradas para otimizar a absor- 
cáo no intestino com comprometimento grave. Como as dietas que 
melhoram a imunidade, essas fórmulas sáo bastante caras. Nas dietas 
poliméricas, a fonte de carboidratos em geral é um polissacarídio me- 
nos ativo osmoticamente, a proteína costuma ser de soja ou caseína, 
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e a gordura está presente em quantidades que variam de 25-50%. Tais 
fórmulas costumam ser bem toleradas pelos pacientes com compri- 
mento intestinal normal, e algumas sáo aceitáveis para consumo oral. 


E NECESSIDADES DE PROTEÍNA OU AMINOÁCIDOS 


Embora a quantidade recomendada permitida de proteína seja de 0,8 
g/kg/dia, ocorrem taxas máximas de repleção com 1,5 g/kg em pes- 
soas desnutridas. No paciente com catabolismo grave, essa quantida- 
de maior minimiza a perda de proteína. Aos que precisam de SNE no 
contexto da assisténcia aguda, recomenda-se pelo menos 1 g/kg, com 
aumentos até 1,5 g/kg conforme a tolerância a volume, renal e hepá- 
tica permita. As fórmulas parenterais e enterais consideradas padráo 
contém proteína de alto valor biológico e satisfazem as necessidades 
dos oito aminoácidos essenciais quando as necessidades de nitrogé- 
nio são alcançadas. Em condições de intolerância à proteína, como 
nas insuficiências renal e hepática, devem ser consideradas fórmulas 
com aminoácidos modificados. Na insuficiência hepática, as fórmu- 
las enriquecidas com aminoácidos de cadeias ramificadas maiores 
parecem melhorar o prognóstico. 

O equilíbrio proteico (nitrogenado) fornece uma medida da efi- 
ciência alimentar da NP ou NE, sendo calculado como o consumo de 
proteina/6,25 porque as proteinas têm em média 16% de nitrogênio 
(М), menos a ureia nitrogenada na urina (UNU) de 24 horas mais 4 g 
de N, o que reflete outras perdas de N. No paciente em estado grave, 
em geral não é difícil alcançar um equilíbrio negativo de 2 -4 р de N/ 
dia com um equilíbrio positivo similarmente discreto no paciente em 
recuperação. Cada grama de N representa aproximadamente 30 g de 
tecido magro. 





E NECESSIDADES DE MINERAIS E VITAMINAS 


As necessidades de eletrólitos, vitaminas e oligoelementos paren- 
terais estão resumidas nos Quadros 56.4, 56.5 e 56.6. São necessá- 
rias modificações nos eletrólitos em casos de perdas gastrintestinais 
graves por drenagem nasogástrica ou perdas intestinais por fístulas, 
diarreia ou diabetes de ostomias. Tais perdas não implicam perdas 
em extras de cálcio, magnésio e zinco. Perdas urinárias excessivas ou 
de potássio com anfotericina, ou de magnésio com cisplatina, ou na 
insuficiência renal requerem ajustes no equilíbrio de sódio, potássio, 
magnésio, fósforo e ácido-básico. As necessidades de vitaminas e oli- 
goelementos são satisfeitas pelo fornecimento diário de um suple- 
mento vitamínico e mineral parenteral completo por NP, bem como 
pelo fornecimento de quantidades adequadas de fórmulas para ali- 
mentação enteral que contenham esses micronutrientes. 


NUTRIÇÃO PARENTERAL 


E TÉCNICA DE INFUSÃO E MONITORAÇÃO DO PACIENTE 
A alimentação parenteral por veia periférica é limitada por restrições 
de osmolaridade e volume. As soluções que contêm mais de 3% de 
aminoácidos e 5% de glicose (290 kcal/L) são pouco toleradas por 
via periférica. É possível administrar lipídios (20%) por via parente- 
ral para aumentar a liberação de calorias. O volume total necessário 
para fornecer um consumo marginal de proteina de 60 g e um total 
de 1.690 kcal é de 2,5 L. Além disso, o risco de morbidade e mortali- 
dade significativas decorrente de incompatibilidades entre os sais de 
cálcio e fósforo é maior com esses esquemas de baixa osmolaridade e 
pobres em glicose. A alimentação parenteral via uma veia periférica 
em geral visa suplementar a alimentação oral, não sendo a ideal para 
os pacientes em estado grave. A nutrição parenteral total pode ser 
benéfica se forem co-infundidas pequenas quantidades de heparina 
na base de 1.000 U/L com lipídios parenterais para reduzir a osmo- 
laridade, mas ainda assim as restrições de volume limitam o valor 
dessa terapia. PICCs podem ser usados a curto prazo para fornecer 
soluções parenterais concentradas com 20-25% de glicose e 4-7% de 
aminoácidos, evitando algumas das complicações da colocação de 
cateter em uma grande veia central. 

Contudo, com os PICCs, o fluxo pode estar relacionado com a po- 
sição, não podendo tais cateteres ser trocados sobre um fio-guia para 
monitorar infecção. Por essas razões, prefere-se o uso de cateteres ve- 





QUADRO 56.4  Acréscimos diários habituais de eletrólitos à 
nutrição parenteral 


Equivalente 
parenteral 


Eletrólito das NDRs Consumo habitual 





Sódio 1-2 mEq/kg + reposição, mas pode ser de 
apenas 5-40 mEq/dia 

Potássio 40-100 mEg/dia + reposição de perdas 
incomuns 

Cloreto Conforme necessário para o equilíbrio 
ácido-básico, mas em geral 2:1 a 1:1 com 
acetato 

Acetato Conforme necessário para o equilíbrio 
ácido-básico 

Cálcio 10 mEq 10-20 mEq/dia 

Magnésio 10 mEq 8-6 mEq/dia 

Fósforo 30 mmol 20-40 mmol 





nosos centrais no paciente em estado grave. А abordagem pela veia 
subclávia é mais bem tolerada pelos pacientes e a mais fácil para a troca 
de curativos. A abordagem jugular tem menor probabilidade de acar- 
retar pneumotórax. A abordagem femoral não é aconselhável devido 
ao maior risco de infecção do cateter. Para alimentação prolongada 
em casa, cateteres tunelizados e implantados (porto-caters) reduzem o 
risco de infecção e são mais aceitos pelos pacientes. Entretanto, os ca- 
teteres tunelizados precisam ser implantados em um centro cirúrgico. 

Os cateteres são feitos de silastic, poliuretano ou cloreto de poli- 
vinil. Os de silastic são menos trombogênicos e os melhores para tu- 
nelização. O poliuretano é melhor no caso dos cateteres temporários. 
As trocas de curativo com gaze seca em intervalos regulares devem 
ser feitas por enfermeiras habilitadas nos cuidados com cateteres, 
para evitar infecção. A solução de clorexidina é mais efetiva que o 
álcool ou compostos à base de iodo. A monitoração apropriada dos 
pacientes sob NP está resumida no Quadro 56.7. 


E COMPLICAÇÕES 


Mecânicas 

А inserção de um cateter venoso central deve ser feita por pessoal 
treinado e experiente empregando técnicas assépticas para limitar as 
complicações mais comuns: pneumotórax e punção ou lesão arterial 





QUADRO 56.5 Necessidades de vitaminas parenterais 





em adultos 

Valor revisto recentemente 
Vitamina А 3.300 UI 
Tiamina (B.) 6 mg 
Riboflavina (B,) 3,6 mg 
Niacina (В.) 40 mg 
Ácido fólico 600 ug 
Ácido pantoténico 15 mg 
Piridoxina (B,) 6 mg 
Cianocobalamina (В, „) 9 Hg 
Biotina 60 ug 
Ácido ascórbico (C) 200 mg 
Vitamina D 200 Ul 
Vitamina E 10 UI 
Vitamina К 150 ug 





“Há um produto disponível que nào contém vitamina К, cuja suplementação é recomendada na 
dose de 2-4 mg/semana em pacientes que não estejam recebendo tratamento com anticoagu- 
lação oral e usarem tal produto. 





QUADRO 56.6 Suplementação parenteral de oligoelementos 
para adultos” 


Oligoelemento Quantidade 


Zinco 2,5-4 mg/dia, um adicional de 10-15 mg/dia por litro de 
débito fecal ou por ileostomia 

Cobre 0,5-1,5 mg/dia, com possibilidade de retenção no caso 
de obstrução do trato biliar 

Manganês 0,1-0,3 mg/dia, com possibilidade de retenção no caso 
de obstrução do trato biliar 

Cromo 10-15 ug/dia 

Selênio 20-100 u.g/dia, NP necessária por tempo prolongado, 
opcional para a NPT por pouco tempo 

Molibdênio 20-120 j.g/dia, NP necessária por tempo prolongado, 
opcional para a NP por pouco tempo 

lodo 75-150 ug/dia, NP necessária por tempo prolongado, 


opcional para a NP por pouco tempo 





“Há produtos comerciais disponiveis com os quatro primeiros, cinco e até os sete minerais nas 
quantidades recomendadas. 
Nota: NP, nutrição parenteral; МРТ, nutrição parenteral total. 


inadvertida. Deve-se confirmar com radiografias a posição do cateter 
na veia cava superior, distal à junção com a veia jugular ou subclávia, 
e não diretamente contra a parede do vaso. Pode ocorrer trombose 
relacionada com o cateter no local de entrada na veia e estender-se de 
forma a encaixar o cateter. À infecção do cateter predispõe a trombo- 
se bem como a RIS. O acréscimo de 6.000 U de heparina à fórmula 
parenteral diária para os pacientes hospitalizados com cateteres tem- 
porários reduz o risco de formação de bainha de fibrina e infecção 
do cateter. Os cateteres temporários que desenvolvem um trombo 
devem ser removidos e, com base nos achados clínicos, tratados com 
anticoagulantes. Pode-se considerar a terapia trombolítica para os 
pacientes com cateteres permanentes, dependendo da facilidade de 
substituição e presença de locais de acesso venoso alternativos, ra- 
zoavelmente aceitáveis. Doses baixas de varfarina, | mg/dia, reduzem 
o risco de trombose em cateteres permanentes usados para NP em 
casa, mas pode ser necessário anticoagulação completa em pacientes 
que têm trombose recorrente relacionada com cateteres permanen- 
tes. Uma recomendação recente da entidade americana Food and 
Drug Administration para reformular os polivitamínicos administra- 
dos por via parenteral, de modo a incluir a vitamina K na dose de 150 
ше diários, pode afetar a eficácia da terapia com varfarina em dose 
baixa. Dispõe-se de uma versão “sem vitamina К” para pacientes sob 
essa terapia. Os cateteres podem apresentar obstrução mecânica e 
ter sua extremidade ocluída por fibrina ou seu lúmen obstruído por 
gordura, minerais ou fármacos. Essas obstruções podem ser elimi- 
nadas com doses baixas de alteplase para a fibrina, lavagem interna 
do cateter com álcool a 70% para gordura, ácido clorídrico a 0,1 М 
para precipitados minerais e ácido clorídrico a 0,1 N ou hidróxido de 
sódio a 0,1 N para os fármacos, dependendo de seu pH. 


Metabólicas 

Os problemas mais comuns relacionados com a NP são sobrecarga hídrica 
e hiperglicemia (Quadro 56.8). A glicose hipertónica estimula a insulina 
a um nível mais alto que uma refeição normal. Como a insulina é um hor- 
mônio antinatriurético e antidiurético potente, a hiperinsulinemia causa 
retenção de sódio e líquido. Na ausência de perdas gastrintestinais ou dis- 
função renal, é provável a ocorrência de retenção hídrica líquida quando 
o consumo total de líquido ultrapassa 2.000 mL/dia. É necessária a mo- 
nitoração estrita da massa corporal bem como do consumo e do débito 
de líquido, para prevenir essa complicação. Na ausência de comprome- 
timento renal significativo, é provável que o conteúdo de sódio da urina 
seja < 10 mEq/L. O fornecimento de sódio em quantidades limitadas de 
40 mEq/L e o uso de glicose e gordura na mistura de NP para diminuir о 
total de glicose e sódio ajudam a reduzir a retenção de líquido. A insulina 
elevada também aumenta o transporte intracelular de potássio, magnésio 





QUADRO 56.7 Monitoração do paciente sob NP 


Dados clínicos monitorados diariamente 


Sensação generalizada de bem-estar 

Força evidenciada por tentativas de sair do leito, caminhar, resistência ao 
exercício, conforme о caso 

Sinais vitais, como temperatura, pressão sanguínea, pulso e frequência 
respiratória 

Equilíbrio hídrico: peso várias vezes por semana, consumo de líquido 
(parenteral e enteral) versus débito de líquido (urina, fezes, drenagem 
gástrica, feridas, ostomia) 

Equipamento para NP: sonda, bomba, filtro, cateter, curativos 
Composição da solução de nutrientes 


Dados laboratoriais diários 


Glicose com sangue da ponta 3x/dia até ficar estável 


do dedo 


Glicemia, Na, K, Cl, HCO., BUN Diariamente até ficarem estáveis е 
completamente avançados, em seguida 


2x/semana 


Níveis séricos de creatinina, Basais e em seguida 2x/semana 
albumina, PO,, Ca, Mg, Hb/Ht, 

leucometria 

INR Basal, em seguida semanalmente 


Testes com micronutrientes Conforme indicado 





Nota: Na, sódio; K, potássio; Cl, cloro; HCO3, bicarbonato de sódio; BUN, nitrogénio ureico séri- 
co; РОА, fosfato; Ca, cálcio: Ma, magnésio; Hb, hemoglobina; Ht, hematócrito; INR, razão norma- 
lizada internacional, WBC, contagem de olóbulos brancos. 

Fonte: Adaptado do capítulo no Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th ed., escrito por 
Lyn Howard, MD. 


e fósforo, o que pode precipitar uma síndrome de realimentacáo perigo- 
sa se o conteúdo total de glicose da solugáo de NP for aumentado muito 
rapidamente em pacientes com desnutrição grave. Em geral é melhor co- 
mecar a NP com menos de 200 g de glicose/dia para avaliar a toleráncia do 
paciente à glicose. Pode-se acrescentar insulina regular à fórmula de NP 
para estabelecer o controle glicémico, podendo as doses de insulina ser au- 
mentadas proporcionalmente à medida que se aumenta a glicose. Como 
regra geral, os pacientes com diabetes dependente de insulina precisam 
do dobro da sua dose caseira habitual de insulina quando estáo recebendo 
NPT na base de 20-25 kcal/kg, em grande parte como consequéncia da 
administracáo parenteral de glicose e alguma perda de insulina para o re- 
cipiente de NPT. Como uma estimativa grosseira, a quantidade de insuli- 
na pode ser fornecida em uma proporcáo similar à quantidade de calorias 
fornecidas como МРТ com relacáo à alimentacáo completa, e a insulina 
pode ser colocada na fórmula de NPT. Pode-se administrar insulina re- 
gular subcutánea (SC) para melhorar o controle glicémico, conforme 
avaliado por estimativas da glicemia a cada 6 horas. Aproximadamente 
66% da quantidade total de 24 horas pode ser acrescentada às prescrições 
para o dia seguinte, com insulina SC suplementar conforme necessário. 
Os avanços na concentração da МРТ devem ser feitos quando um con- 
trole razoável da glicose estiver estabelecido, ajustando a dose de insulina 
proporcionalmente às calorias acrescentadas como glicose e aminoácidos. 
Essas regras sáo gerais e conservadoras. Dado o impacto clínico adver- 
so da hiperglicemia, a terapia intensiva com insulina pode ser necessária 
como uma infusáo separada de acordo com um protocolo-padráo para 
estabelecer o controle inicial. Uma vez estabelecido, essa dose de insulina 
pode ser acrescentada à fórmula de NP. Também é comum a ocorréncia 
de desequilíbrio ácido-básico durante a terapia com NP. As fórmulas de 
aminoácidos sáo tamponadas, mas os pacientes em estado grave tendem 
a desenvolver acidose metabólica, em geral devido ao comprometimento 
tubular renal. O uso de sais de acetato de sódio e potássio na fórmula de 
NP pode resolver esse problema. Os sais de bicarbonato nào devem ser 
usados porque são incompatíveis com as formulações para МРТ. A dre- 
nagem nasogástrica acarreta alcalose hipoclorémica que pode ser tratada 
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QUADRO 56.8 
Distürbio 


Distürbios metabólicos selecionados e sua correcáo 





Acáo corretiva com NP 


Hiponatremia Aumento da água corporal total ou queda do sódio corporal total Diminuir a água livre ou aumentar o sódio 
Hipernatremia Comum com excesso de líquido isotónico ou hipertónico seguido pela Aumentar a água livre para obter um equilíbrio hídrico líquido 
administracáo de diurético com depuracáo de água livre; também positivo, mantendo o de sódio e cloreto 
pode ocorrer com desidratacáo e sódio corporal total normal 
Hipopotassemia Consumo inadequado com relação às necessidades Usar suplementos 
Diurese excessiva, disfunção tubular Usar suplementos 
Deficiência de magnésio Aumentar o magnésio na NP 
Alcalose metabólica Corrigir a alcalose 
Hiperinsulinemia Manter NP constante, aumentar o potássio 
Hiperpotassemia Fornecimento excessivo Reduzir os suplementos 
Acidose metabólica Avaliar acidose, tratar com МР que contenha sal de acetato е 
diminuir o potássio 
Deterioração renal Avaliar paciente e ajustar NP conforme indicado 
Hipocalcemia Resposta reciproca à repleção de fósforo Aumentar o cálcio 
Efeito de doença grave Aumentar о cálcio 
Má absorção grave Cálcio suplementar 
Hipercalcemia Administração excessiva ou patológica (câncer, hiperparatireoidismo) Reduzir ou eliminar o cálcio 
Hipomagnesemia Maior necessidade devido ao uso de diurético, alcoolismo, má Magnésio suplementar 
absorção, desnutrição 
Doença grave Magnésio suplementar 
Hipofosfatemia Consumo inadequado com relação às necessidades e devido à Fósforo suplementar 
desnutrição e uso de álcool 
Maior consumo de cálcio Usar suplementos 
Hiperfosfatemia Administração excessiva ou agravamento da função renal Reduzir o fósforo 
Azotemia Infusão excessiva de aminoácidos ou agravamento da função renal Reduzir o nível de aminoácido, mas considerar terapia de 


reposição renal se não for possível fornecer 1 g de proteína 
por quilograma durante períodos prolongados 





Nota: NP, nutrição parenteral. 


com a atenção voltada para o equilíbrio de cloreto. Ocasionalmente, pode 
ser necessário ácido clorídrico para uma resposta mais rápida ou quando a 
terapia diurética limita a capacidade de fornecer uma quantidade substan- 
cial de sódio. Até 100 mEq/L e até 150 mEq/L de ácido clorídrico por dia 
podem ser colocados em uma fórmula de NP sem gordura. 


Infecciosas 


As infecções decorrentes do acesso do cateter central são raras nas 
primeiras 72 horas. A febre durante esse período em geral decorre de 
infecção em outro local ou por causa diversa. A febre que surge du- 
rante a NP pode ser cuidada verificando-se o local do cateter e, se ele 
estiver limpo, trocando-o sobre um fio-guia e providenciando cul- 
turas do conteúdo bem como da extremidade dele. Caso as culturas 
sejam negativas, como ocorre na maioria dos casos, o novo cateter 
poderá continuar a ser usado. Se uma cultura for positiva para uma 
bactéria relativamente não patogênica, como o Staphylococcus epider- 
midis, considerar uma segunda troca sobre fio-guia com repetição 
das culturas ou substituição do cateter, dependendo das circunstân- 
cias clínicas. Se as culturas forem positivas para mais de uma bactéria 
patogênica ou para fungos, como a Candida albicans, geralmente será 
indicado a colocação de um novo cateter em outro lugar. Se a decisão 
clínica for pelo tratamento com antibiótico, mas houver crescimento 
de С. albicans nas hemoculturas de um paciente que esteja recebendo 
МР, se deverá tratá-lo também nesse sentido, porque as consequên- 
cias da falha do tratamento poderão ser péssimas. 

As infecções do cateter podem ser minimizadas usando o cate- 
ter de alimentação exclusivamente para a NP, sem obter amostras de 
sangue nem administrar medicações por ele. As infecções do cate- 
ter central são uma complicação séria com mortalidade atribuída de 
12-25%. As infecções em cateteres venosos centrais exclusivos para 
alimentação devem ocorrer com frequência inferior a 3 por 1.000 
cateteres-dia. Os cateteres para NP de uso doméstico que ficam in- 


fectados podem ser tratados sem a necessidade de removê-los, em 
particular se o microrganismo agressor for o S. epidermidis. A lim- 
peza do biofilme e da bainha de fibrina mediante o tratamento local 
do cateter com alteplase pode aumentar a probabilidade de erradica- 
ção. A antibioticoterapia local em altas concentrações, com ou sem 
o acréscimo de heparina ao tratamento sistêmico, pode melhorar a 
eficácia. Sepse com hipotensão deve precipitar a retirada do cateter, 
seja ele temporário ou permanente. 






NUTRIÇÃO ENTERAL 


E COLOCAÇÃO DA SONDA E MONITORAÇÃO DO PACIENTE 


Os tipos de sonda para alimentação enteral, métodos de inserção, 
seus usos clínicos e complicações potenciais estão delineados no 
Quadro 56.9. 

Os diferentes tipos de formulação enteral estão relacionados no 
Quadro 56.10. Os pacientes que recebem NE correm o risco de apre- 
sentar muitas das complicações metabólicas dos que recebem NP, 
devendo, por isso, ser monitorados da mesma forma. A NE pode ser 
uma fonte de problemas semelhantes, mas não da mesma intensida- 
de, porque a resposta insulínica a ela equivale à metade da observada 
na NP. As fórmulas para alimentação enteral têm composições fixas 
de eletrólitos em geral modestas com relação ao sódio e contêm um 
pouco mais de potássio. Os distúrbios ácido-básicos podem ser con- 
tornados em menor extensão na NE. É possível acrescentar sais de 
acetato à fórmula para tratar a acidose metabólica crônica. Pode-se 
acrescentar cloreto de cálcio para tratar uma alcalose metabólica crô- 
nica discreta. Medicações e outros aditivos às fórmulas enterais po- 
dem entupir as sondas (p. ex., o cloreto de cálcio pode interagir com 
fórmulas à base de caseína, gerando produtos insolúveis de caseinato 
de cálcio) e reduzir a eficácia de alguns fármacos (p. ex., fenitoína). 
Como sondas pouco calibrosas deslocam-se com facilidade, deve-se 





QUADRO 56.9 Sondas para alimentação enteral 
Tipo/técnica de inserção 





Sonda nasogástrica 


Medida externa: narina, orelha, xifoesterno; tubo 
enrijecido com água gelada ou estilete; posição 
verificada injetando ar e por auscultação ou 
radiografia 


Sonda nasoduodenal 


Medida externa: narina, orelha, espinha ilíaca 

anterior superior; tubo enrijecido por estilete e 
passado através do piloro sob fluoroscopia ou 
com alça endoscópica 


Sonda de gastrostomia 


Colocação percutânea endoscópica, radiológica 
ou cirúrgica; após a estabilização do trajeto, 
pode ser convertido em um “botão” gástrico 


Sonda de jejunostomia 


Colocação percutânea endoscópica ou 
radiológica via piloro ou endoscópica ou 
cirúrgica diretamente no jejuno 


Sonda de gastrojejunostomia combinada 


Colocação percutânea endoscópica, radiológica 
ou cirúrgica; braço intragástrico para aspiração 
gástrica contínua ou intermitente; baço jejunal 
para alimentação enteral 


Usos clínicos 


Situação clínica a curto prazo (semanas) ou períodos 
maiores com inserção intermitente; bolo alimentar mais 
simples, porém gotejamento contínuo com bomba mais 
bem-tolerado 


Situações clínicas a curto prazo em que о esvaziamento 
gástrico está comprometido ou se suspeita de 
extravasamento proximal; requer gotejamento contínuo 
com bomba 


Situações clínicas a longo prazo, distúrbios da 
deglutição ou absorção comprometida no intestino 
delgado, requerendo gotejamento contínuo 


Situações clínicas a longo prazo em que o esvaziamento 
gástrico está comprometido; requer gotejamento 
contínuo com bomba; a JEP é a mais confortável para 

o paciente 


Usado para pacientes com comprometimento do 
esvaziamento gástrico e sob alto risco de aspiração, 
ou aqueles com pancreatite aguda ou vazamentos 
proximais 


Complicações potenciais 


Aspiração; ulceração de tecidos nasais е 
esofágicos, acarretando estenose 


Desvio espontâneo para о estômago (posição 
verificada pelo conteúdo aspirado, pH > 6); 
diarreia comum, fórmulas que contenham fibras 
podem ajudar 


Aspiração, irritação em volta do local de saída 
da sonda; vazamento peritoneal; migração do 
balão e obstrução pilórica 


Entupimento ou deslocamento da sonda; 
fístula jejunal se a sonda for calibrosa; diarreia 
devido à estase; irritação da sutura cirúrgica de 
ancoragem 


Entupimento: especialmente se o tubo jejunal 
for de pequeno calibre 





Nota: Todas as sondas finas correm o risco de entupimento, em especial se usadas para administrar medicamentos esmagados. Nos pacientes sob alimentação enteral prolongada, as sondas de 
gastrostomia e jejunostomia podem ser substituídas por um “botão” de baixo perfil assim que um trajeto for estabelecido. JEP, jejunostomia endoscópica percutánea. 
Fonte: Adaptado do capítulo no Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th ed., escrito por Lyn Howard, MD. 





QUADRO 56.10 Fórmulas enterais 
Características da composição 





Fórmula enteral padrão 


1. Produtos dietéticos completos (+) 
a. Densidade calórica de 1 kcal/mL 


Indicações clínicas 


Adequados para a maioria dos pacientes que precisam de alimentação por sonda; 


em alguns, podem ser usados VO 


b. Proteína, aproximadamente 14% das calorias, caseinato, soja, 


lactoalbumina 


c. Carboidratos, aproximadamente 60% das calorias, amido de milho 


hidrolisado, maltodextrina, sacarose 


d. Gordura, aproximadamente 30% das calorias, óleo de milho, soja е 


girassol 


e. Consumo diário recomendado de todos os minerais e vitaminas em 


mais de 1.500 kcal/dia 


f. Osmolaridade (mOsmol/kg) de aproximadamente 300 


Fórmulas enterais modificadas 


1. Densidade calórica de 1,5-2 kcal/mL (4-) 


2. a.Rica em proteína, com aproximadamente 20-25% de proteína (+) 
b. Proteína hidrolisada em pequenos peptídios (+) 
c. T Arginina, glutamina, nucleotídios e ácidos graxos «3 (+++) 


Pacientes com restricáo de líquido 


Pacientes em estado grave 
Absorcáo comprometida 


Dietas que melhoram a imunidade 


d. Т Aminoácidos de cadeia ramificada, aminoácidos aromáticos (+++) Pacientes com insuficiência hepática intolerantes a 0,8 g de proteína/kg 
Pacientes com insuficiéncia renal por breves períodos de doenca grave 


e. Pobre em proteína de alto valor biológico 


З. a.Pobre em gordura, substituição parcial de TCM (+) 
b. T Gordura para mais de 40% das calorias (++) 


c. T Gordura de AGMI (++) 


d. T Gordura de w3 e 4 ácido linoleico de w6 (+++) 
4. Fibras fornecidas como polissacarídio de soja (+) 


Má absorcáo de gordura 


Insuficiência pulmonar com retenção de CO, na fórmula-padrão, utilidade limitada 
Melhora do índice glicêmico, controle do diabetes 


Melhora a ventilação na SDRA 
Melhora a laxação 





Custo: +, baixo: ++, moderadamente alto; +++, muito alto. 


Nota: SDRA, sindrome do desconforto respiratório agudo; CHO, carboidrato; TCM, triglicerídeos de cadeia média; AGMI, ácidos graxos monoinsaturados; v3 ou v6, gordura poliinsaturada com ligação 
dupla no terceiro (óleos de peixe) ou no sexto carbonos (óleos vegetais). 
Fonte: Adaptado do capítulo no Harrison's Principles of Internal Medicine, 16th ed., escrito por Lyn Howard, MD. 
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verificar a posição da sonda em intervalos frequentes, aspirando e 
medindo o pH do líquido intestinal (< 4 no estómago, > 6 no jejuno). 





E COMPLICAÇÕES 

Aspiração 

O paciente debilitado com esvaziamento gástrico precário, compro- 
metimento da deglutição e tosse corre o risco de aspiração, em par- 
ticular se estiver sob ventilação mecânica. A aspiração da traqueia 
induz a tosse e regurgitação gástrica, e o acolchoamento dos tubos 
endotraqueais ou de traqueostomia raramente protege contra aspi- 
ração. As medidas preventivas incluem a elevação da cabeça em 30º 
com relação ao leito, usando algoritmos controlados pela enferma- 
gem para os avanços na fórmula, combinando a alimentação enteral 
com a parenteral e instituindo a alimentação pós-ligamento de Treitz. 
A alimentação por sonda não deve ser interrompida para a retirada 
de menos de 300 mL de resíduos gástricos, a menos que haja outros 
sinais de intolerância gastrintestinal, como náuseas, vômitos ou dis- 
tensão abdominal. A alimentação contínua com bomba é mais bem 
tolerada por via intragástrica, sendo essencial à alimentação jejunal. 
Na alimentação pelo intestino delgado, não se faz avaliação dos re- 
síduos, mas a dor e a distensão abdominal devem ser monitoradas. 


Diarreia 

A alimentação enteral geralmente acarreta diarreia, em especial se a 
função intestinal estiver comprometida por doença ou fármacos, em 
particular antibióticos de amplo espectro. A diarreia pode ser con- 
trolada com o acréscimo de um agente antidiarreico à fórmula. No 
entanto, antes de usar um antidiarreico deve-se excluir a presença de 
Clostridium difficile, uma causa comum de diarreia em pacientes ali- 
mentados por sonda. Os bloqueadores H2 também podem ajudar a 
reduzir o líquido presente no colo. À diarreia associada à alimenta- 
ção enteral não implica necessariamente em absorção inadequada de 
nutrientes além de água e eletrólitos. Os aminoácidos e a glicose são 
particularmente bem absorvidos na parte superior do intestino delga- 
do, exceto no caso do intestino doente ou curto. Como os nutrientes 
luminais exercem efeitos tróficos sobre a mucosa intestinal, costuma 
ser válido persistir com a alimentação por sonda apesar da diarreia, 
mesmo quando é necessário suporte hídrico suplementar parenteral. 






E CONSIDERAÇÕES GLOBAIS 

Nos Estados Unidos, a única emulsão lipídica parenteral 
disponível é feita com óleo de soja e tem sido sugerido que 
seus ácidos graxos constituintes podem apresentar proprie- 
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dades imunossupressoras sob determinadas circunstáncias. Na Euro- 
pa e no Japão, existem diversas outras emulsões lipídicas disponíveis, 
incluindo aquelas contendo apenas óleo de peixe; misturas de óleo de 
peixe, triglicerídeos de cadeia média e triglicerídeos de cadeia longa, 
como o óleo de oliva e/ou óleo de soja; misturas de triglicerídeos de 
cadeia média e triglicerídeos de cadeia longa como o óleo de soja; 
e misturas de triglicerídeos de cadeia longa de óleo de oliva e óleo 
de soja, que podem ser mais benéficas em termos de metabolismo 
e função hepática e imunológica. Além disso, está disponível um di- 
peptídio contendo glutamina para a inclusão em fórmulas de NP na 
Europa que pode ser útil em termos de função imunológica e resis- 
tência à infecção. 
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SEÇÃO XI 
Obesidade e Transtornos Alimentares 
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CAPÍTULO 97 
Biologia da Obesidade 


Jeffrey S. Flier 
Eleftheria Maratos-Flier 


Em um mundo onde a oferta de alimentos é intermitente, a capaci- 
dade de armazenar energia acima das necessidades imediatas é es- 
sencial á sobrevida. As células adiposas, residindo em depósitos de 
tecido adiposo amplamente dispersos, sáo adaptadas para armaze- 
nar o excesso de energia, de maneira eficiente, como triglicerídios e, 
quando necessário, liberar a energia armazenada como ácidos graxos 
livres para uso em outros locais. Esse sistema fisiológico, coordenado 
por vias endócrinas e neurais, permite que o ser humano sobreviva 
а fome por até vários meses. No entanto, na presenca de alimentos 
abundantes e um estilo de vida sedentário, bem como sob a influén- 
cia significativa da constituição genética, tal sistema aumenta as re- 
servas adiposas de energia com consequéncias adversas para a saúde. 


E DEFINIÇÃO E MEDIÇÃO 

Obesidade é um estado de excesso de massa adiposa. É comum asso- 
ciá-la a excesso de peso, mas isso nem sempre é correto: indivíduos 
magros, porém muito musculosos, podem apresentar excesso de 
peso segundo padrões numéricos, mas não têm aumento da massa 
adiposa. А distribuição do peso corporal na população é contínua, o 
que torna a escolha de uma distinção clinicamente significativa entre 
magro e obeso um tanto arbitrária. A obesidade é mais bem-definida 
pela avaliação de sua ligação com a morbidade e mortalidade. 

Embora não seja medida direta da adiposidade, o método mais 
usado para avaliar a obesidade é o índice de massa corporal (IMC), 
igual ao peso/estatura” (em kg/m”) (Fig. 57.1). Outras abordagens 
para a quantificação da obesidade são a antropometria (espessura da 
prega cutânea), densitometria (pesagem sob a água), TC ou RM e a 
impedância elétrica. Segundo os dados das tabelas da Metropolitan 
Life, o IMC do ponto médio para todas as estaturas e compleições, 
entre homens e mulheres, vai de 19 a 26 kg/ m”. As mulheres têm mais 
gordura corporal que os homens com determinado IMC. Com base 
em dados de morbidade substancial, um IMC de 30 é o limiar mais 
usado para a obesidade em ambos os sexos. Estudos epidemiológi- 
cos em grande escala sugerem que a morbidade total por doenças 
metabólicas, câncer e doenças cardiovasculares começa a aumentar 
(porém lentamente) quando os IMC são iguais ou superiores a 25, 
sugerindo que o ponto de corte da obesidade deve ser rebaixado. A 
maioria das autoridades usa o termo sobrepeso (e não obesidade) 
para descrever os indivíduos com IMC entre 25 e 30, que devem ser 
considerados clinicamente significativos e dignos de intervenção te- 
rapéutica, principalmente na presença de fatores de risco influencia- 
dos pela adiposidade, como hipertensão e intolerância à glicose. 

A distribuição do tecido adiposo em diferentes espaços anatômi- 
cos tem implicações importantes para a morbidade. Especificamen- 
te, a gordura intra-abdominal e a subcutânea abdominal são mais 
importantes que a gordura subcutânea presente nas nádegas e nos 
membros inferiores. O modo mais fácil de fazer essa distinção clini- 
camente é determinando a razão cintura/quadris. Um número > 0,9 
em mulheres ou > 1 em homens é considerado anormal. Muitas das 
complicações importantes da obesidade, como a resistência à insuli- 
na, diabetes, hipertensão, hiperlipidemia e, em mulheres, o hiperan- 
drogenismo, estão mais fortemente associadas à gordura intra-abdo- 
minal e/ou da parte superior do corpo que à adiposidade total (Cap. 
242). O mecanismo subjacente dessa associação é desconhecido, mas 
pode estar ligado ao fato de que os adipócitos intra-abdominais têm 
maior atividade lipolítica do que os dos outros depósitos. A liberação 





dos ácidos graxos livres para a circulação portal tem efeitos metabó- 
licos adversos, sobretudo no fígado. Uma área de investigação ativa 
visa confirmar se os adipócitos e as citocinas secretados pelos adi- 
pócitos viscerais desempenham um papel a mais nas complicações 
sistêmicas da obesidade. 


E PREVALÊNCIA 


Dados do National Health and Nutrition Examination Surveys 
(NHANES) indicam que a porcentagem da população norte-ameri- 
cana adulta com obesidade (IMC > 30) aumentou de 14,5% (entre 
1976 e 1980) para 33,9% (entre 2007 e 2008). Até 68% dos adultos 
norte-americanos com 20 anos de idade ou mais tinham sobrepeso 
(definido como IMC > 25) entre 2007 e 2008. A obesidade extrema 
(IMC > 40) também aumentou e atinge 5,7% da população. O au- 
mento da prevalência de obesidade clínica é preocupante. A obesi- 
dade é mais comum entre mulheres e pobres e entre negros e hispá- 
nicos; mas, a prevalência em crianças também está aumentando em 
taxa preocupante. 


E REGULAÇÃO FISIOLÓGICA DO EQUILÍBRIO ENERGÉTICO 

Há evidências substanciais de que o peso corporal é regulado por fa- 
tores endócrinos e neurais que terminam por influenciar os braços 
efetores da absorção e do dispêndio de energia. Esse complexo siste- 
ma regulador é necessário porque mesmo pequenos desequilíbrios 
entre a entrada e o dispêndio de energia terminam por ter efeitos 
importantes sobre o peso corporal. Por exemplo, um desequilíbrio de 
0,3% durante 30 anos levaria a um ganho de 9 kg de peso. Essa regu- 
lação precisa do equilíbrio energético não é facilmente monitorada 
pela contagem calórica com relação à atividade física. Na verdade, a 
regulação ou desregulação do peso corporal dependem de uma in- 
teração complexa de sinais neurais e hormonais. Alterações no peso 
normal induzidas por alimentação forçada ou privação de alimentos 
induzem a mudanças fisiológicas que se opõem a essas perturbações. 
Quando há perda de peso, o apetite aumenta e o dispêndio de energia 
diminui. Com excesso de alimentação, o apetite diminui e o dispên- 
dio de energia aumenta. No entanto, o último mecanismo compensa- 
tório falha com frequência, o que permite o surgimento da obesidade 
quando há alimentos abundantes e pouca atividade física. Um regu- 
lador importante dessas respostas adaptativas é o hormônio leptina, 
produzido pelos adipócitos. Tal substância age através de circuitos 
cerebrais (sobretudo no hipotálamo) para influenciar o apetite, o dis- 
pêndio de energia e a função neuroendócrina (ver adiante). 

O apetite é influenciado por muitos fatores integrados no cére- 
bro, sobretudo no hipotálamo (Fig. 57.2). Os sinais que entram no 
centro hipotalâmico incluem aferentes neurais, hormônios e meta- 
bólitos. Os impulsos vagais são especialmente importantes, pois tra- 
zem informações das vísceras, como a distensão dos intestinos. Os 
sinalizadores hormonais incluem a leptina, a insulina, o cortisol e 
os peptídios intestinais. Entre os últimos, estão a grelina, elaborada 
no estômago e que estimula a alimentação, o peptídio YY (PYY) e 
a colecistocinina, elaborados no intestino delgado e que sinalizam 
ao cérebro por ação direta nos centros de controle hipotalâmicos e/ 
ou por intermédio do nervo vago. Os metabólitos, como a glicose, 
podem influenciar o apetite, visto que a hipoglicemia induz à fome; 
entretanto, a glicose normalmente não é um regulador importante do 
apetite. Esses diversos sinais hormonais, metabólicos e neurais atuam 
influenciando a expressão e liberação de vários peptídios hipotalá- 
micos (р. ex., neuropeptídio Y [NPY], peptídio relacionado com a 
proteína aguti [AgRP], hormônio estimulante dos melanócitos a 
(a-MSH) e hormônio concentrador da melanina [MCH]), substán- 
cias integradas às vias sinalizadoras serotoninérgicas, catecolaminér- 
gicas, endocanabinoides e opioides (ver adiante). Fatores psicológi- 
cos e culturais também parecem ter um papel na expressão final do 
apetite. Com a exceção de raras síndromes genéticas que envolvem a 
leptina, seu receptor e o sistema da melanocortina, os defeitos especi- 
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Figura 57.1 Nomograma para determinar o índice de massa corporal. Para usar esse nomograma, coloque uma régua ou outro objeto reto entre o peso corporal 
(sem roupas) em quilogramas, localizado na linha à esquerda, e a estatura (sem os sapatos) em centimetros, localizada na linha à direita. O índice de massa corporal é lido a 
partir do meio da escala e está em unidades do sistema métrico. (Copyright 1979, George A. Bray, MD, com autorização.) 


ficos nessa rede complexa de controle do apetite que influenciam os 
casos comuns da obesidade não foram bem-definidos. 

O dispêndio de energia envolve os seguintes componentes: (1) 
taxa metabólica basal ou em repouso; (2) custo energético da me- 
tabolização e do armazenamento do alimento; (3) efeito térmico do 
exercício; e (4) termogênese adaptativa, que varia em função da in- 
gestão calórica de longo prazo (maior quando aumenta a ingestão). А 
taxa metabólica basal responde por cerca de 70% do dispêndio diário 
de energia, enquanto a atividade física responde por 5 a 10%. Assim, 
grande parte do consumo diário de energia é fixa. 

Modelos genéticos em camundongos indicam que mutações em 
certos genes (p. ex., deleção isolada do receptor de insulina no tecido 
adiposo) protegem contra a obesidade, aparentemente mediante o 
aumento do consumo de energia. A termogênese adaptativa ocorre 
no tecido adiposo marrom (TAM), que tem um papel importante no 
metabolismo de energia em muitos mamiferos. Diferente do tecido 
adiposo branco, usado para armazenar energia na forma de lipídios, 
o TAM armazena energia na forma de calor. Uma proteína de desa- 
coplamento mitocondrial (UCP-1) no TAM dissipa o gradiente de 
íons hidrogênio formado na cadeia respiratória oxidativa e libera 
a energia na forma de calor. A atividade metabólica do TAM au- 


menta com a ação central da leptina. Tal interação ocorre através 
do sistema nervoso simpático, que inerva intensamente esse tecido. 
Em roedores, a ausência de TAM causa obesidade e diabetes; a esti- 
mulação do TAM com um agonista adrenérgico específico (agonista 
&,) protege contra o diabetes e a obesidade. Embora o TAM exista 
em seres humanos (sobretudo em recém-nascidos), e embora não 
se conheça seu papel fisiológico, a identificação de TAM funcional 
em adultos que usam tomografia por emissão de pósitrons (PET) 
aumentou o interesse pelas implicações do tecido para patogenia e 
terapia de obesidade. 


E O ADIPÓCITO E O TECIDO ADIPOSO 


O tecido adiposo é formado pelas células adiposas, que armazenam 
lipídios, e por um compartimento estromático e vascular, onde fi- 
cam células como os pré-adipócitos e macrófagos. A massa adipo- 
sa aumenta com o crescimento das células adiposas à medida que 
mais lipídios se depositam, bem como pelo aumento do número 
de adipócitos. O tecido adiposo obeso também se caracteriza por 
maior número de macrófagos infiltrados. O processo que origina as 
células adiposas a partir do pré-adipócito mesenquimatoso envol- 
ve uma série coordenada de etapas de diferenciação, mediadas por 
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Controladores centrais 
do apetite 
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psicológicos 
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culturais 
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GLP-1 


Serotonina e Й 
Hormónios 


Aumentam Diminuem 


o apetite 


NPY 

MCH 

AgRP 

Orexina 
Endocanabinoide 


o-MSH 





Leptina 
Insulina 
Aferentes neurais / N Cortisol 
(vagais) 
Peptídios intestinais Metabólitos 
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Figura 57.2 05 fatores que regulam o apetite por intermédio de efeitos 
sobre o sistema nervoso central, Estão relacionados alguns fatores que aumen- 
tam ou diminuem o apetite. NPY, neuropeptídio Y; МОН, hormônio concentrador de 
melatonina; AgRP, peptídio relacionado com a proteina aguti; o.- MSH, hormônio a 
estimulador dos melanócitos; CART, transcrito relacionado à cocaina e à anfetamina; 
GLP-1, peptídio 1 relacionado com o glucagon; СОК, colecistocinina. 


uma cascata de fatores de transcrição específicos. Um dos fatores 
fundamentais é o receptor ativado do proliferador dos peroxissomos ^y 
(PPA Ry), um receptor nuclear que se liga aos fármacos sensibilizan- 
tes à insulina da classe das tiazolidinedionas, usadas no tratamento 
do diabetes tipo 2. 

Embora geralmente seja tido como depósito para armazena- 
mento de gordura, o adipócito também é uma célula endócrina que 
libera diferentes moléculas de forma regulada (Fig. 57.3), algumas 
das quais são o hormônio leptina, que regula o equilíbrio energético, 
citocinas, como o fator de necrose tumoral a(TNF), e a interleucina 
(IL)-6, fatores complementares, como o fator D (também chamado 
adipsina), agentes pró-trombóticos, como o inibidor da ativação 
do plasminogênio 1, e um componente do sistema de regulação da 
pressão sanguínea, o angiotensinogênio. A adiponectina, uma pro- 
teína abundante derivada do tecido adiposo cujos níveis ficam redu- 
zidos na obesidade, aumenta a sensibilidade à insulina e a oxidação 
lipídica, além de exercer efeitos protetores da vasculatura, enquanto 
a resistina e RBP,, cujos níveis se mostram aumentados na obesi- 
dade, podem induzir resistência à insulina. Esses fatores, e outros 
ainda não identificados, participam da fisiologia da homeostase dos 
lipídios, da sensibilidade à insulina, do controle da pressão arterial, 
da coagulação e da saúde vascular, bem como provavelmente contri- 
buem para as patologias relacionadas com a obesidade. 


B ETIOLOGIA DA OBESIDADE 

As vias reguladoras do equilíbrio energético estão começando a ser 
desvendadas, mas as causas da obesidade permanecem obscuras, re- 
fletindo em parte o fato de que a obesidade é um grupo heterogê- 
neo de doenças. De um lado, a fisiopatologia da obesidade parece 





Fatores do complemento Hormônios 
Fator D/adipsina Leptina 
Шш dT mem Adiponectina 
ларосю Resistina 
Outros NT sd = a 
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Angiotensinogênio \ TNF-a 
RBP, IL-6 
Enzimas Substratos 
Aromatase Ácidos graxos livres 
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Figura 57.3 Fatores liberados pelo adipócito que podem afetar os tecidos 
periféricos. IAP, inibidor do ativador do plasminogénio; TNF, fator de necrose tumo- 
ral; RBP,, proteína de ligacáo retinal 4. 


simples: um excesso crónico de aporte de nutrientes com relacáo ao 
nível de dispêndio energético. No entanto, devido à complexidade 
dos sistemas neuroendócrinos e metabólicos que regulam a ingestão, 
o armazenamento e dispêndio de energia, é difícil quantificar todos 
os parâmetros relevantes (p. ex., consumo de alimentos e dispêndio 
de energia) ao longo do tempo em pacientes humanos. 


Papel dos genes versus o ambiente 

A obesidade costuma ocorrer em famílias, e a hereditariedade do 
peso corporal é semelhante à da estatura. Porém, a herança não 
costuma ser mendeliana, sendo difícil distinguir o papel dos ge- 
nes e fatores ambientais. Pessoas adotadas se assemelham mais a 
seus pais biológicos que aos adotivos quanto à obesidade, o que é 
um forte indicador da influência genética. De modo semelhante, 
gêmeos idênticos têm IMC bastante semelhantes, independente- 
mente de serem criados juntos ou separados, e seus IMC correla- 
cionam-se muito mais estreitamente que os de gêmeos dizigotos. 
Esses efeitos genéticos parecem estar associados à ingestão e ao 
dispêndio de energia. 

Mas, seja qual for o papel dos genes, é evidente que o ambien- 
te tem importância fundamental na obesidade. Uma evidência é o 
fato de que a fome previne a obesidade mesmo no indivíduo mais 
propenso a essa doença. Além disso, o recente aumento na preva- 
lência da obesidade nos EUA é rápido demais para ser explicado por 
alterações no conjunto dos genes. Contudo, os genes sem dúvida in- 
fluenciam a tendência à obesidade em resposta a dietas específicas 
e à disponibilidade de alimentos. Fatores culturais também são im- 
portantes, estando ligados tanto à disponibilidade e composição da 
dieta quanto a alterações do nível de atividade física. Em sociedades 
industrializadas, a obesidade é mais comum em mulheres pobres, 
enquanto nos países subdesenvolvidos as mulheres mais afluentes 
são mais obesas. Em crianças, a obesidade tem alguma correlação 
com o tempo que passam em frente à televisão. Embora o papel da 
composição da dieta na obesidade continue a gerar controvérsia, pa- 
rece que as dietas ricas em gorduras podem promover a obesidade, 
quando combinadas com dietas ricas em carboidratos simples, rapi- 
damente absorvidos. 

Outros fatores ambientais podem contribuir para o aumento da 
prevalência da obesidade. Tanto correlações epidemiológicas como 
dados experimentais sugerem que a privação de sono acarreta o au- 
mento da obesidade. As alterações no microbioma intestinal com 
capacidade de modificar o equilíbrio energético estão recebendo 
suporte experimental de estudos em animais e um possível papel 
para as infecções virais obesogênicas continua a receber atenção 
esporádica. 


Sindromes genéticas específicas 

Sabe-se há muitos anos que, em roedores, a obesidade é causada por 
uma série de mutações distintas distribuída por todo o genoma. A 
maioria de tais defeitos gênicos isolados causa hiperfagia e diminui- 
ção do dispêndio de energia, o que sugere uma ligação fisiológica en- 
tre esses dois parâmetros na homeostase energética. A identificação 
da mutação no gene ob em camundongos geneticamente obesos (ob/ 
ob) foi um grande avanço no referido campo. O camundongo ob/ob 
desenvolve obesidade grave, resistência à insulina e hiperfagia, além 
de um metabolismo deficiente (ele engorda mesmo quando recebe a 
mesma quantidade de calorias que os camundongos magros na mes- 
ma gaiola). O produto do gene ob é o peptídio leptina, o nome que 
deriva do grego leptos, o qual significa magro. A leptina é secretada 
pelas células adiposas e atua sobretudo no hipotálamo. O nível de sua 
produção serve como índice das reservas adiposas de energia (Fig. 
57.4). Níveis altos de leptina diminuem o consumo de alimento e au- 
mentam o gasto de energia. Outro camundongo mutante, o db/db, 
resistente à leptina, apresenta mutação no receptor desse hormônio 
e uma síndrome semelhante. O gene OB está presente em seres hu- 
manos onde também é expresso na gordura. Já foram descritas vá- 
rias famílias com obesidade mórbida de início precoce causada por 
mutações que inativam a leptina ou seu receptor, o que demonstra a 
importância biológica da via da leptina em seres humanos. A obe- 
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Figura 57.4 Sistema fisiológico regulado pela leptina. Os níveis da leptina 
em elevação ou queda atuam através do hipotálamo, influenciando o apetite, o gasto 
de energía e a funcáo endócrina, bem como por intermédio de locais periféricos, 
como o sistema imune 


sidade nesses indivíduos começa logo após o nascimento, é grave e 
acompanha-se de anormalidades neuroendócrinas, a mais importan- 
te das quais é o hipogonadismo hipogonadotrópico, que a reposição 
de leptina pode reverter no subgrupo deficiente em leptina. No mo- 
delo do camundongo, observam-se hipotireoidismo central e atraso 
do crescimento, alterações não tão visíveis em seres humanos com 
deficiência de leptina. Não se encontraram, até hoje, evidências de 
que mutações dos genes da leptina ou de seu receptor sejam impor- 
tantes nas formas comuns de obesidade. 

Mutações de vários outros genes podem causar obesidade gra- 
ve em seres humanos (Quadro 57.1); porém, tais síndromes são 
raras. As mutações do gene que codificam a proopiomelanocortina 
(POMC) causam obesidade grave porque não ocorre a síntese de 
a-MSH, um neuropeptídio fundamental que inibe o apetite no hi- 


potálamo. А ausência de POMC também causa insuficiência suprar- 
renal secundária devido à falta do hormônio adrenocorticotrópico 
(ACTH) bem como palidez cutânea e cabelos avermelhados pela fal- 
ta de a-MSH. As mutações da proenzima convertase 1 (PC-1) tam- 
bém causam obesidade, acreditando-se que isso se deva à inibição 
da síntese de «-MSH a partir de seu peptídio precursor, а РОМС. 
O a-MSH se liga ao receptor da melanocortina do tipo 4 (МСАК), 
um receptor hipotalâmico importante que inibe a alimentação. As 
mutações heterozigotas de perda da função nesse receptor parecem 
responder por até 5% dos casos graves de obesidade. Esses cinco de- 
feitos genéticos definem uma via pela qual a leptina (ao estimular a 
POMC e aumentar o a-MSH) restringe o consumo de alimentos e 
limita o peso (Fig. 57.5). Os resultados de estudos de associação em 
todo o genoma para identificar loci genéticos responsáveis pela obe- 
sidade na população geral até o momento são decepcionantes. Mais 
de 10 loci replicados ligados а obesidade foram identificados, mas 
juntos são responsáveis por menos de 3% da variação interindividual 
no IMC. O mais replicado desses é um gene chamado FTO, que tem 
função desconhecida, mas assim como muitos dos outros candidatos 
recentemente descritos, é expressado no cérebro. Como se estima que 
a herdabilidade da obesidade seja de 40 a 70%, é provável que muito 
mais loci tenham de ser identificados. 

Além desses genes humanos de obesidade, estudos em roedo- 
res revelaram vários outros candidatos moleculares a mediadores 
hipotalâmicos da obesidade ou da magreza em seres humanos. O 
gene tub codifica um peptídio hipotalâmico de função desconhe- 
cida; mutações nesse gene causam obesidade de início tardio. O 
gene fat codifica a carboxipeptidase E, uma enzima processadora de 
peptídios, acreditando-se que mutações nesse gene também causam 
obesidade ao perturbar a produção de um ou mais neuropeptídios. 
A AgRP é expressa junto com o NPY em neurônios do núcleo ar- 
queado. A AgRP antagoniza o a-MSH nos receptores de MCA, e 
sua expressão excessiva induz à obesidade. Já os camundongos com 
deficiência do peptídio MCH, cuja administração induz à alimen- 
tação, são magros. 

Várias síndromes humanas, complexas e de herança definida, 
estão associadas à obesidade (Quadro 57.2). Embora ainda genes 
específicos tenham definição limitada atualmente, sua identificação 
deve melhorar nossa compreensão das formas mais comuns de obe- 
sidade humana. Na sindrome de Prader-Willi, um distúrbio multi- 
gênico do neurodesenvolvimento, a obesidade coexiste com baixa 
estatura, deficiência mental, hipogonadismo hipogonadotrópico, hi- 
potonia, mãos e pés pequenos, boca em forma de peixe e hiperfagia. 
A maioria desses pacientes tem uma deleção a região cromossômica 
15q11-13 e a expressão reduzida da proteína sinalizadora necdina 





QUADRO 57.1 Alguns genes da obesidade em seres humanos e camundongos 






Gene Produto gênico 


Mecanismos da obesidade 


No ser humano 


Lep (ob) Leptina, um hormônio derivado da À mutação impede que a leptina libere o sinal de sim sim 
gordura saciedade; o cérebro percebe a fome 
LepR (db) Receptor de leptina Idem acima Sim sim 
POMC Proopiomelanocortina, um precursor de A mutação impede a síntese do hormônio estimulante Sim Sim 
vários hormônios e neuropeptídios dos melanócitos (MSH), um sinal de saciedade 
MC4R Receptor do tipo 4 para o MSH A mutacáo impede a recepcáo do sinal de saciedade oim oim 
do MSH 
AgRP Peptídio relacionado com a proteína aguti, A hiperexpressáo inibe o sinal através do MCAR Nao sim 
expresso no hipotálamo 
PC-1 Pró-hormónio convertase 1, uma enzima A mutação impede a síntese de neuropeptídio, Sim Náo 
processadora provavelmente MSH 
Fat Carboxipeptidase E, uma enzima Idem acima Nao sim 
processadora 
Tub Tub, uma proteína hipotalámica de função Disfunção hipotalâmica Náo Sim 
desconhecida 
TrkB TrkB, um receptor de neurotrofina Hiperfagia devido a ит defeito hipotalámico nào sim Sim 
caracterizado 
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Figura 57.5 Uma via central por meio da qual a leptina age para regular o 
apetite e o peso corporal. A leptina sinaliza para os neurónios através da proopio- 
melanocortina (POMC) no hipotálamo para induzir a aumento da produção do hormó- 
nio estimulante dos melanócitos (a:--MSH), requerendo a enzima processadora РС-1 
(proenzima convertase 1). O a- MSH age como um agonista sobre os receptores de 
melanocortina 4 para inibir o apetite, e o neuropeptídio AgRP (peptídio relacionado 
com a proteina aguti) age como antagonista desse receptor. As mutações que cau- 
sam obesidade em seres humanos estáo indicadas por setas preenchidas verdes. 


pode ser uma causa importante de desenvolvimento neural hipotalá- 
mico defeituoso. А síndrome de Bardet-Biedl (SBB) é um distürbio 
geneticamente heterogéneo que se caracteriza por obesidade, defi- 
ciéncia mental, retinite pigmentosa, diabetes, malformacóes renais e 
cardíacas, polidactilia e hipogonadismo hipogonadotrópico. Foram 
identificados pelo menos 12 loci genéticos e a maioria das proteínas 
codificadas forma dois complexos multiproteína que estáo envolvi- 
dos na função ciliar e transporte intracelular baseado em microtübu- 
los. Evidências recentes sugerem que as mutações podem perturbar 
o tráfego do receptor de leptina nos principais neurônios hipotalâmi- 
cos, causando resistência à leptina. 


Outras síndromes específicas associadas à obesidade 


Sindrome de Cushing Os obesos podem ter obesidade central, hiper- 
tensáo e intoleráncia á glicose, mas náo outros estigmas específicos 
da síndrome de Cushing. Apesar disso, é comum que se pense em 
doença de Cushing. A produção de cortisol e de metabólitos uriná- 
rios (170 H-esteroides) pode se encontrar aumentada na obesidade 
simples. Contudo, diferentemente da sindrome de Cushing, os níveis 
basais de cortisol no sangue e na urina, bem como após a injeção do 
hormônio liberador de corticotropina (CRH) ou ACTH são normais; 
o teste de supressão em 24 horas com 1 mg de dexametasona é nor- 
mal em 90% dos casos. Os restantes dão resultados normais em um 
teste-padrão de dexametasona em baixas doses por 2 dias. A obe- 
sidade pode estar associada à reativação local excessiva do cortisol 
na gordura pela 118-hidroxiesteroide desidrogenase 1, enzima que 
converte a cortisona inativa em cortisol. 


Hipotireoidismo É uma causa incomum de obesidade, mas deve-se 
pensar nessa etiologia. А medição do hormônio estimulante da ti- 
reoide (TSH) permite excluir o hipertireoidismo facilmente. Grande 
parte do ganho de peso que ocorre nessa deficiência hormonal se 
deve ao mixedema. 


insulinoma Os pacientes com insulinoma costumam ganhar peso 
porque comem excessivamente para evitar os sintomas da hipogli- 
cemia. O aumento do substrato e os altos níveis de insulina fazem 
com que a energia seja armazenada como gordura, o que pode ser 
acentuado em alguns individuos, mas é discreto na maioria dos 
casos. 


Craniofaringioma e outros distúrbios que envolvem o hipotálamo Seja 
em decorrência de tumores, traumatismo ou inflamação, a disfun- 
ção dos sistemas hipotalâmicos que controlam a saciedade, a fome 
e o dispêndio de energia pode resultar em graus variados de obesi- 
dade. É incomum encontrar uma base anatômica distinta para es- 





QUADRO 57.2 Comparação das sindromes de obesidade — hipogonadismo e deficiência mental 


Característica Prader-Willi Laurence-Moon-Biedl 
Herança Esporádica; cerca de 66% Autossómica recessiva 
têm o defeito 
Estatura Baixa Normal, raramente baixa 
Obesidade Generalizada Generalizada 
Moderada a grave Início precoce com 1 a 
2 anos 
Início com 1 a 3 anos 
Craniofacial Diâmetro bifrontal estreito  Indistinta 
Olhos amendoados 
Estrabismo 
Boca em forma de V 
Palato alto arqueado 
Membros Máos e pés pequenos Polidactlia 
Hipotonia 
Estado Hipogonadismo primário Hipogonadismo primário 
reprodutivo 
Outras Hipoplasia do esmalte 
características 
Hiperfagia 
Temper tantrums 
Fala anasalada 
Deficiência Discreto a moderado 
mental 





Sindrome 
Ahistrom Cohen Carpenter 
Autossômica recessiva Provavelmente Autossômica 
autossômica recessiva recessiva 
Normal, raramente baixa Baixa ou alta Normal 
No tronco No tronco No tronco, glútea 


Início precoce com 2 a 
5 anos 


No meio da infância, aos 
5 anos 


Indistinta Ponte nasal alta Acrocefalia 
Palato arqueado Ponte nasal plana 
Boca aberta Palato alto 
arqueado 
Filtro curto 
Sem anormalidades Hipotonia Polidactilia 
Máos e pés estreitos Sindactilia 
Joelho valgo 
Hipogonadismo em Funcáo gonádica normal Hipogonadismo- 
homens, mas náo em ou hipogonadismo -secundário 
mulheres hipogonadotrópico 
Orelhas displásicas 
Puberdade tardia 
Inteligência normal Discreto Leve 





sas alterações. Provavelmente, disfunções sutis do hipotálamo são 
causas mais comuns de obesidade que se pode demonstrar com as 
técnicas neurorradiológicas disponíveis hoje. O hormônio do cres- 
cimento (GH), que tem atividade lipolítica, mostra-se diminuído 
na obesidade e aumentado com a perda de peso. Apesar dos níveis 
baixos de GH, a produção do fator de crescimento análogo à insu- 
lina do tipo I (IGF-I ou somatomedina) é normal, sugerindo que a 
supressão do GH seja resposta que compense o aumento da oferta 
nutricional. 


Patogenia da obesidade comum 


A obesidade pode ser causada por aumento da ingestão de energia, 
diminuição do dispêndio ou uma combinação de ambos. Assim, 
identificar a etiologia da obesidade exige medições dos dois рага- 
metros. Mas é difícil fazer medidas precisas e diretas da ingestão de 
energia em indivíduos em vida livre, e os obesos em particular cos- 
tumam subestimar sua ingestão. As medições do dispêndio crônico 
de energia são possíveis pelo uso de água duplamente marcada ou 
câmaras e salas metabólicas. Em pacientes com peso e composição 
corporal estáveis, a ingestão de energia é igual ao dispêndio. Assim, 
pode-se concluir que essas técnicas permitem avaliar a ingestão de 
energia em indivíduos em vida livre. Os níveis de dispêndio de ener- 
gia são diferentes em obesos em períodos de ganho ou de perda de 
peso, e nos estados pré ou pós-obesidade. Os estudos que não levam 
em conta esses fenômenos são dificeis de interpretar. 

O conceito de um ponto de equilíbrio do peso corporal tem sus- 
citado contínuo interesse. Em favor dessa ideia, existem mecanis- 
mos fisiológicos em torno de um sistema sensor no tecido adiposo 
que reflete as reservas de gordura, e um receptor, ou adipostato, 
presente nos centros hipotalâmicos. Quando as reservas de gordu- 
ra diminuem, o sinal do adipostato cai, e o hipotálamo responde 
estimulando a fome e diminuindo o dispêndio de energia. No en- 
tanto, quando as reservas de gordura são abundantes, o sinal au- 
menta, e o hipotálamo responde diminuindo a fome e aumentando 
o dispêndio de energia. A recente descoberta do gene ob e seu pro- 
duto, a leptina, bem como do gene db, cujo produto é o receptor da 
lectina, fornece uma base molecular a esse conceito fisiológico (ver 
anteriormente). 


Qual a situação da ingestão de alimentos nos obesos? (05 obesos 
comem mais que os magros?) 


Tal questão suscitou intenso debate, o que se deve em parte às difi- 
culdades metodológicas inerentes à determinação da ingestão ali- 
mentar. Muitos indivíduos obesos consideram que ingerem pou- 
ca comida, achado muitas vezes confirmado pelos resultados de 
questionários sobre a ingestão de alimentos. No entanto, hoje se 
sabe que a ingestão média de energia aumenta com a obesidade. 
De acordo com as leis da termodinâmica, os obesos devem comer 
mais que os magros em média para manter seu peso mais alto. No 
entanto, é possível que alguns dos indivíduos predispostos à obesi- 
dade sejam capazes de ficar obesos sem um aumento absoluto no 
consumo calórico. 


Qual a situação do dispêndio de energia na obesidade? 

O dispêndio total médio diário de energia é maior entre os obesos 
do que entre os magros quando medido no peso estável. No entanto, 
o dispêndio energético diminui à medida que se perde peso, o que 
se deve em parte à perda de massa corporal magra e diminuição da 
atividade nervosa simpática. Quando atingem um peso próximo do 
normal e permanecem assim por algum tempo, (alguns) indivíduos 
obesos gastam menos energia que (alguns) indivíduos magros. Tam- 
bém há uma tendência, entre os que se tornaram obesos na infância, 
de ter taxas menores de dispêndio de energia do que os que perma- 
necem magros. 

A origem fisiológica das taxas variáveis de dispêndio de ener- 
gia (mantidos constantes o peso corporal e a ingestão de energia) 
é praticamente desconhecida. Mutação no receptor B,-adrenérgico 
humano pode estar associada a um risco maior de obesidade e de 
resistência à insulina em algumas populações. 


Um componente da termogênese recém-descrito, denominado 
termogênese da atividade fora do exercício (NEAT), foi relacionado 
com a obesidade. Trata-se da termogênese que acompanha outras 
atividades físicas que não o exercício voluntário, como tarefas co- 
tidianas, movimentos aleatórios, contração muscular espontânea 
e manutenção da postura. A NEAT responde por cerca de 66% do 
aumento do dispêndio diário de energia induzido pelo excesso de 
alimentação. A ampla variação no armazenamento de gordura, ob- 
servada em indivíduos alimentados sem excesso, pode ser prevista 
pela intensidade com que a NEAT é induzida. A origem molecular e 
a regulação desse fenômeno são desconhecidas. 


Leptina na obesidade comum 


A grande maioria dos obesos tem níveis elevados de leptina, mas 
não apresenta mutações nem na leptina nem em seu receptor. Por 
isso parecem ter uma forma funcional de resistência à leptina. Dados 
sugerem que alguns desses indivíduos produzem menos leptina por 
unidade de massa adiposa que outros, ou têm uma forma relativa de 
deficiência de leptina que predispõe à obesidade, mas isso ainda é 
contraditório e incompleto. O mecanismo de resistência à leptina, e 
a possibilidade de revertê-la com a elevação dos níveis desse hormô- 
nio ou com combinação de leptina e outros tratamentos em um sub- 
grupo de indivíduos obesos, ainda não foi elucidado. Alguns dados 
sugerem que a leptina pode ser incapaz de atravessar a barreira he- 
matencefálica à medida que os níveis sobem. Também há evidências, 
a partir de estudos com animais, de que inibidores da sinalização da 
leptina, como SOCS3 e PTP1b, estejam implicados no mecanismo 
de resistência. 


E CONSEQUÊNCIAS PATOLÓGICAS DA OBESIDADE 


(Ver também Cap. 58.) A obesidade tem efeitos adversos impor- 
tantes sobre a saúde. Está associada a um aumento na mortalidade, 
elevação de 50 a 100% no risco de morte por todas as causas em 
comparação com os indivíduos de peso normal, principalmente por 
causas cardiovasculares. Em conjunto, a obesidade e o sobrepeso 
são a segunda causa de morte passível de prevenção nos EUA, sen- 
do responsáveis por 300.000 óbitos anuais. As taxas de mortalidade 
aumentam com a progressão da obesidade, principalmente quando 
ela está associada a um aumento da gordura intra-abdominal (ver 
anteriormente). A expectativa de vida de um indivíduo com obesi- 
dade moderada pode diminuir 2 a 5 anos, e um homem com 20 a 
30 anos de idade e IMC > 45 pode perder 13 anos de vida. Parece 
também que o efeito da obesidade sobre determinados sistemas or- 
gânicos é influenciado por genes de suscetibilidade, os quais variam 
na população. 


Resistência à insulina e diabetes melito do tipo 2 


A hiperinsulinemia e a resistência à insulina são comuns na obesida- 
de. Pioram com o ganho de peso e diminuem com sua perda (Cap. 
60). A resistência à insulina está mais relacionada com a gordura 
intra-abdominal que a gordura em outras localizações. A relação 
molecular entre a obesidade e a resistência à insulina na gordura, 
músculos e fígado tem sido pesquisada há muitos anos. São alguns 
fatores importantes: (1) a própria insulina, ao induzir à subrregu- 
lação do receptor; (2) os ácidos graxos livres, que ficam elevados e 
podem bloquear a ação da insulina; (3) o acúmulo intracelular de 
lipídios; e (4) os vários peptídios circulantes produzidos pelos adipó- 
citos, como as citocinas TNF-a e IL-6, RBP4 bem como as adipoci- 
nas adiponectina e resistina, que apresentam expressão alterada nos 
adipócitos dos obesos e podem modificar a ação da insulina. Outros 
mecanismos são inflamação ligada à obesidade, como infiltração de 
macrófagos nos tecidos como gordura, e indução de resposta ao es- 
tresse de retículo endoplasmático, que pode produzir resistência à 
ação da insulina nas células. Apesar da prevalência da resistência à 
insulina, a maioria dos obesos não manifesta diabetes, o que sugere 
que o diabetes exige interação entre a resistência à insulina induzida 
pela obesidade e outros fatores, como o comprometimento da secre- 
ção de insulina. No entanto, a obesidade é um importante fator de 
risco para o diabetes, e até 80% dos pacientes com diabetes melito do 
tipo 2 são obesos. A perda de peso e o exercício, ainda que modestos, 
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aumentam a sensibilidade á insulina e muitas vezes melhoram o con- 
trole da glicose no diabetes. 


Distúrbios da reproducáo 

As doenças do eixo reprodutor estão associadas à obesidade em 
ambos os sexos. O hipogonadismo masculino está associado a um 
aumento do tecido adiposo, que muitas vezes se distribui em uma 
conformação mais típica de mulheres. Homens cujo peso é mais de 
160% do peso corporal ideal (PCI) têm muitas vezes redução da tes- 
tosterona plasmática e da globulina de ligação aos hormônios sexuais 
(SHBG), e níveis de estrogênio (derivados da conversão de andro- 
gênios suprarrenais no tecido adiposo) aumentados. Pode ocorrer 
ginecomastia, mas na maioria desses indivíduos a masculinização, 
libido, potência e espermatogênese são normais. А testosterona livre 
pode diminuir em homens com obesidade mórbida cujo peso excede 
200% do PCI. 

Em mulheres, a obesidade está muito associada a anormalidades 
menstruais, principalmente em mulheres com obesidade na parte 
superior do corpo. Achados comuns são aumento na produção de 
androgênios, diminuição da SHBG e aumento da conversão peri- 
férica de androgênios em estrogênios. A maioria das mulheres obe- 
sas com oligomenorreia apresenta a síndrome do ovário policístico 
(SOP), associada a anovulação e hiperandrogenismo ovariano; 40% 
das mulheres com ovário policístico são obesas, e a maioria das mu- 
lheres não obesas com ovários policísticos também tem resistência 
à insulina, o que sugere que a resistência à insulina, a hiperinsuli- 
nemia ou ambas podem causar ou contribuir para a fisiopatologia 
ovariana da SOP em mulheres magras e obesas. Em mulheres obe- 
sas com SOP, a perda de peso ou o tratamento com fármacos sen- 
sibilizantes à insulina muitas vezes normalizam a menstruação. O 
aumento da conversão da androstenediona em estrogênio, mais co- 
mum em mulheres com obesidade na parte inferior do corpo, pode 
aumentar a incidência de câncer do útero em mulheres obesas na 
pós-menopausa. 


Distúrbios cardiovasculares 

O estudo Framingham revelou que a obesidade foi um fator de ris- 
co independente para a incidência durante 26 anos de doenças vas- 
culares em homens e mulheres, como doença arterial coronariana 
(DAC), acidente vascular encefálico e insuficiência cardíaca conges- 
tiva (ICC). A razão cintura/quadril pode ser o melhor fator preditivo 
desses riscos. O impacto da obesidade fica ainda mais evidente quan- 
do se consideram os efeitos adicionais da hipertensão e intolerância à 
glicose associados ao excesso de peso. O efeito da obesidade na mor- 
talidade cardiovascular em mulheres pode ser verificado com IMC de 
apenas 25. A obesidade, sobretudo a abdominal, está associada a um 
perfil lipídico aterogênico com aumento no colesterol-lipoproteína 
de baixa densidade (LDL), na lipoproteína de muito baixa densidade 
e nos triglicerídios, além de diminuição no colesterol-lipoproteína de 
alta densidade e nos níveis da adipocina vascular protetora adiponec- 
tina. A obesidade também está associada à hipertensão. A medição 
da pressão arterial em obesos requer um manguito maior para evitar 
aumentos espúrios da pressão. A hipertensão induzida pela obesida- 
de também pode causar elevação da resistência vascular periférica e 
do débito cardíaco, aumento no tônus do sistema nervoso simpático, 
exacerbação da sensibilidade ao sal e retenção de sal mediada pela 
insulina; com frequência, a hipertensão melhora após uma pequena 
perda ponderal. 


Distúrbios pulmonares 

A obesidade pode estar associada a uma série de anormalidades 
pulmonares, como a diminuição da complacência da parede toráci- 
ca, aumento no trabalho respiratório, aumento do volume-minuto 
devido à maior atividade metabólica e diminuição da capacidade 
pulmonar total, da capacidade residual funcional e do volume ex- 
piratório de reserva. À obesidade grave pode estar associada à ap- 
neia obstrutiva do sono e síndrome de hipoventilação da obesidade, 
com respostas ventilatórias hipóxicas e hipercapneicas atenuadas. 
A apneia do sono pode ser obstrutiva (mais comum), central ou 


mista, e está associada a hipertensão. A perda de peso (10 a 20 kg) 
pode trazer melhora substancial, assim como a perda substancial de 
peso que ocorre após cirurgias gástricas restritivas ou bariátricas. A 
pressão positiva contínua nas vias respiratórias tem sido usada com 
algum êxito. 


Doença hepatobiliar 


A obesidade frequentemente é associada ao distúrbio comum doença 
gordurosa hepática não alcoólica (NAFLD ou DHGNA). Essa in- 
filtração gordurosa do fígado de NAFLD ou DHGNA pode evoluir 
em um subgrupo para esteatohepatite não alcoólica inflamatória 
(EHNA) e mais raramente para cirrose e carcinoma hepatocelular. 
Observou-se que a esteatose melhora após perda de peso, secundária 
a dieta ou cirurgia bariátrica. O mecanismo para a associação con- 
tinua obscuro. A obesidade pode aumentar a secreção biliar de co- 
lesterol, a supersaturação da bile e elevar a incidência de cálculos, 
sobretudo de colesterol (Cap. 45). Em uma pessoa 50% acima do PCI 
tem uma incidência seis vezes maior de cálculos biliares sintomáti- 
cos. Paradoxalmente, o jejum aumenta a supersaturação da bile ao 
reduzir o componente fosfolipídico. A colecistite induzida pelo jejum 
é uma complicação das dietas extremas. 


Câncer 

A obesidade masculina está associada a maior mortalidade por 
câncer. Alguns tumores responsáveis são os cânceres de esófago, 
colo, reto, pâncreas, fígado e próstata. A obesidade feminina eleva 
a mortalidade por câncer da vesícula biliar, dos ductos biliares, das 
mamas, do endométrio, do colo uterino e dos ovários. O aumento 
da taxa de conversáo da androstenediona em estrona, que ocorre 
no tecido adiposo de obesos, pode causar alguns desses tumores. 
Outras possíveis ligações mecanicistas são outros hormônios cujos 
níveis estão ligados ao estado nutricional, como insulina, leptina, 
adiponectina e IGF-1. Estimou-se recentemente que, nos EUA, a 
obesidade é responsável por 14% dos cânceres em homens e 20% 
em mulheres. 


Doenças dos ossos, das articulações e da pele 

A obesidade pode aumentar o risco de osteoartrose. Não há duvida 
de que isso se deve em parte ao traumatismo devido ao peso extra, 
mas potencialmente ligados também à ativação de vias inflamató- 
rias que poderiam promover patologia sinovial. A prevalência de 
gota também pode ser maior. Entre as afecções da pele associadas à 
obesidade, encontram-se a acantose nigricans, que se manifesta por 
escurecimento e espessamento das dobras da pele no pescoço, nos 
cotovelos e espaços interfalangianos dorsais. A acantose reflete a gra- 
vidade da resistência à insulina subjacente e diminui com a perda de 
peso. A friabilidade da pele também pode aumentar, sobretudo nas 
dobras, o que aumenta o risco de infecções por leveduras e fungos. 
Finalmente, a estase venosa é mais comum no obeso. 
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CAPÍTULO 58 


Avaliação e Tratamento 
da Obesidade 
Robert F. Kushner 


Mais de 66% dos adultos nos Estados Unidos são categorizados 
como tendo sobrepeso, e a prevalência da obesidade vem aumentan- 
do rapidamente na maioria dos países industrializados. Crianças e 
adolescentes também estão ficando mais obesos, o que indica que 
as tendências atuais vão se acelerar com o tempo. A obesidade está 
associada a um maior risco de múltiplos problemas de saúde, como 
hipertensão, diabetes tipo 2, dislipidemia, doença articular degene- 
rativa e algumas malignidades. Assim, é importante que os médicos 
identifiquem, avaliem e tratem os pacientes com obesidade e condi- 
ções comórbidas associadas. 


EH AVALIAÇÃO 


Os médicos deverão proceder a triagem para obesidade de todos os 
pacientes adultos, bem como oferecer aconselhamento intensivo е 
intervenções comportamentais para promover uma perda de peso 
sustentada. As cinco etapas principais na avaliação da obesidade, 
conforme descrita abaixo são: (1) anamnese voltada para a obesida- 
de, (2) exame físico para determinar o grau e o tipo de obesidade, 
(3) condições comórbidas, (4) nível de aptidão e (5) disposição do 
paciente em alterar seu estilo de vida. 


Anamnese voltada para a obesidade 


A informação obtida com a anamnese deve basear-se nas seis per- 
guntas seguintes: 


• Que fatores contribuem para a obesidade do paciente? 

e De que forma a obesidade está afetando a saúde do paciente? 

• Qualo nível de risco da obesidade para o paciente? 

e Quais as metas e expectativas do paciente? 

• O paciente está motivado para começar um programa de con- 
trole de peso? 

• De que tipo de ajuda o paciente precisa? 


Embora a grande maioria dos casos de obesidade possa ser atri- 
buída a aspectos comportamentais que afetam a dieta e os padrões 
de atividade física, a anamnese pode sugerir causas secundárias que 
requeiram maior avaliação. Os distúrbios a considerar são a síndro- 
me do ovário policístico, hipotireoidismo, síndrome de Cushing e 
doenca hipotalàmica. O ganho de peso induzido por fármacos tam- 
bém deve ser considerado. Sào causas comuns os medicamentos para 
diabetes (insulina, sulfonilureias, tiazolidinedionas), hormónios es- 
teroides, agentes psicogénicos, estabilizadores do humor (lítio), anti- 
depressivos (tricíclicos, inibidores da monoaminoxidase, paraxetina, 
mirtazepina) e antiepilépticos (valproato, gabapentina, carbamazepi- 
na). Outras medicacóes como os anti-inflamatórios nào esteroides e 
os bloqueadores dos canais de cálcio podem causar edema periférico, 
mas náo aumentam a gordura corporal. 

A alimentacáo e os padróes de atividade física atuais do pacien- 
te podem revelar fatores que contribuem para o desenvolvimento de 
obesidade, além de identificar comportamentos com vistas ao trata- 
mento. É mais fácil se obter esse tipo de informação histórica usando 
um questionário combinado com uma entrevista. 


IMC e circunferéncia da cintura 


Há trés medidas antropométricas importantes para se avaliar o grau 
de obesidade: o peso, a estatura e a circunferéncia da cintura. O índi- 
ce de massa corporal (IMC), calculado como o peso (kg)/altura (m), 
ou o peso (libras)/altura (polegadas) X 703, é usado para classificar 
a condicáo do peso e o risco de doenca (Quadros 58.1 e 58.2). O 
IMC é usado porque fornece uma estimativa da gordura corporal e 
está relacionado com o risco de doenca. Foram propostos limiares 
baixos de ТМС para o sobrepeso e a obesidade para a regiáo asiática 
do Pacífico, porque esta populacáo de peso corporal baixo parece es- 
tar sob risco de apresentar anormalidades da glicose e dos lipídios. 

O excesso de gordura abdominal, avaliado pela medida da cir- 
cunferéncia da cintura ou pela ргорогсао entre a cintura e os quadris, 
é associado de forma independente a um maior risco de diabetes me- 
lito e doenca cardiovascular. A medicáo da circunferéncia da cintura 
é um substituto do tecido adiposo visceral, devendo ser feita no plano 
horizontal, acima da crista ilíaca (Quadro 58.3). 


Aptidão física 

Vários estudos prospectivos demonstraram que a aptidão física, rela- 
tada em questionário ou medida em um teste de esforço máximo em 
esteira, é um previsor importante da taxa de mortalidade por qual- 
quer causa, independentemente do IMC e da composicáo corporal. 
Tais observações esclarecem a importância de se obter uma história 
de exercício durante o exame, bem como de enfatizar a atividade físi- 
ca como uma abordagem terapêutica, 


Condições de morbidade associadas à obesidade 


A avaliação das condições mórbidas concomitantes deve basear-se 
na manifestação de sintomas, nos fatores de risco e no índice de sus- 
peita. Deve-se solicitar um painel de lipídios em jejum [colesterol 
total, lipoproteína de baixa densidade (LDL) e lipoproteína de baixa 
densidade (HDL) e níveis de triglicerídeos] de todos os pacientes, 
além de medir a glicemia e a pressáo sanguínea. Os sintomas e doen- 
cas direta e indiretamente relacionados com obesidade constam do 
Quadro 58.4. Apesar da variacáo individual, o número e a gravidade 
das condições comórbidas específicas em geral aumentam com ní- 
veis maiores de obesidade. Os pacientes sobre risco absoluto muito 
alto incluem aqueles com doença arterial coronariana (DAC), outras 
doenças ateroscleróticas, como a arterial periférica, aneurisma da 
aorta abdominal e doença sintomática da artéria carótida, diabetes 
tipo 2 e apneia do sono. 


Avaliação da disposição do paciente para mudar 

Uma tentativa de iniciar modificações no estilo de vida, quando o 
paciente ainda não está pronto, geralmente acarreta frustração е 
pode prejudicar esforços futuros para emagrecer. A avaliação inclui 
motivar е apoiar o paciente, eventos estressantes da vida, estado psi- 
quiátrico, disponibilidade e limitações de tempo, além de estabelecer 
metas e expectativas apropriadas. A disposição do paciente pode ser 
vista como o equilíbrio entre duas forças opostas: (1) motivação ou 
a vontade do paciente de mudar, e (2) resistência ou a relutância do 
paciente à mudança. 

Um método válido para começar uma avaliação nesse senti- 
do consiste em amarrar o interesse e o compromisso do paciente 
a uma escala numérica. Com essa técnica, pede-se ao paciente que 
classifique seu interesse e compromisso em uma escala de O a 10, 
sendo 0 sem importância (ou garantia) e 10, muito importante (ou 
garantido) perder peso no tempo estabelecido. Tal exercício ajuda a 
estabelecer a disposição do paciente para mudar e serve como base 
para mais diálogo. 
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QUADRO 58.1 Tabela do índice de massa corporal (IMC) 
19 20 21 


Peso corporal (kg) 





170 55 58 61 64 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93 96 98 101 





173 57 59 63 65 68 72 74 78 80 83 86 89 92 95 98 101 104 
175 58 61 64 68 70 73 17 80 83 86 89 92 95 98 101 104 107 
178 60 63 66 69 73 76 79 82 85 88 92 95 98 101 104 107 110 
180 62 65 68 71 75 78 81 84 88 91 94 98 101 104 107 110 113 
183 64 67 70 73 77 80 83 87 90 93 97 100 103 107 10 13 117 
185 65 68 72 75 79 83 86 89 93 96 99 103 107 10 13 117 120 
188 67 70 74 78 81 84 88 92 95 99 102 106 109 113 116 120 123 
191 69 73 76 80 83 87 91 94 98 102 105 109 112 116 120 123 127 
193 71 74 78 82 86 89 93 97 100 104 108 112 115 119 123 127 130 





147 78 80 82 84 87 89 91 93 95 98 100 102 104 106 108 111 112 115 117 
150 81 83 85 88 90 92 94 96 98 101 103 105 108 110 112 114 117 119 421 
152 83 86 88 90 93 95 98 100 102 104. 107 109 111 113 116 118 121 123 12) 
155 86 88 91 93 96 98 101 Jus 105 108 110 112 115 117 120 122 125 127 129 
157 89 92 94 97 99 102 1044 107 109 112 114 116 119 121 124 126 129 131 134 
160 92 94 97 100 102 105 108 110 112 115 117 “120 122 126 128 130 133 136 138 
163 95 98 100 103 105 108 11 113 116 119 121 124 127 129 132 134 137 140 142 
165 98 101 103 106 109 112 114 117 120 122 125 128 131 133 136 139 142 144 147 
168 101 104 107 109 112 115 118 121 123 126 129 132 135 137 140 143 146 149 152 
170 104 107 110 113 116 118 122 124 127 130 133 136 139 142 145 147 150 153 156 
173 107 110 3113 116 119 122 125 128 131 134 137 140 143 146 149 152 155 158 161 
175 110 113 117 119 122 126 129 132 135 138 141 144 147 150 153 156 159 162 166 
178 113 117 120 123 126 129 132 136 139 142 145 148 152 155 158 161 164 167 171 
180 117 120 123 127 130 133 137 140 143 146 149 153 156 159 162 166 169 172 175 
183 120 123 127 130 133 137 140 143 147 150 153 157 160 164 167 170 174 177 180 
185 123 127 131 134 137 141 144 147 151 154 158 161 165 168 171 175 178 182 185 
188 127 130 134 137 141 145 148 152 155 159 162 166 169 173 176 180 183 187 191 
191 130 134 137 141 145 148 152 156 159 163 166 170 174 177 181 185 188 192 1% 
193 134 138 142 145 149 152 156 160 164 167 171 175 179 182 186 190 193 197 201 
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QUADRO 58.2 Classificação do peso e risco de doença 
Classe da 





IMC (kg/m?) obesidade Risco de doença 


Subpeso < 18,5 

Peso saudável 18,5-24,9 

Sobrepeso 25,0-29,9 Aumentado 
Obesidade 30,0-34,9 | Alto 

Obesidade 35,0-39,9 II Muito alto 
Obesidade extrema >40 11] Extremamente alto 





Fonte: Adaptado de National Institutes of Health, National Heart, Lung, and Blood Institute: Cli- 
nical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in 
Adults. U. S. Department of Health and Human Services, Public Health Service, 1998. 





QUADRO 58.3 Valores etno-específicos para a circunferéncia 
da cintura 





Grupo étnico Circunferéncia da cintura 
Europeus 

Homens > 94 cm 

Mulheres > 80 cm 


Asiáticos do sul e chineses 


Homens > 90 cm 

Mulheres > 80 cm 
Japoneses 

Homens > 85 cm 

Mulheres > 90 cm 
Etnias das Américas do Sul Usar as recomendacóes para os asiáticos 
e Central do sul até que estejam disponíveis dados 

mais específicos 

Populações da África Usar os dados para os europeus até que 
Subsaariana estejam disponíveis dados mais específicos 
Populações do leste do Usar os dados para os europeus até 
Mediterrâneo e do Oriente que estejam disponíveis dados mais 
Médio (árabes) específicos 





Fonte: De KGMM Alberti e col. para o IDF Epidemiology Task Force Consensus Group: Lancet 
366:1059, 2005. 


Obesidade 





OBJETIVO DA TERAPIA О objetivo primário do tratamento é me- 
lhorar as condições comórbidas relacionadas com a obesidade e 
reduzir o risco do desenvolvimento de comorbidades futuras. A 
informação obtida a partir da anamnese, do exame físico e dos 
testes diagnósticos é usada para determinar o risco e elaborar um 
plano de tratamento (Fig. 58.1). A decisão quanto a instituir um 
tratamento até certo ponto agressivo e que modalidade usar é de- 
terminada pelo risco do paciente, por suas expectativas e pelos 
recursos disponíveis. O tratamento da obesidade sempre começa 
com uma mudança no estilo de vida e pode incluir farmacotera- 
pia ou cirurgia, dependendo da categoria de risco do IMC (Qua- 
dro 58.5). Uma perda de peso de 10% em seis meses constitui 
meta inicial realista. 


MODIFICAÇÃO DO ESTILO DE VIDA O tratamento da obesidade 
abrange atenção para três elementos essenciais do estilo de vida: 
hábitos alimentares, atividade física e modificação do comporta- 
mento. Como a obesidade é fundamentalmente uma doença de- 
corrente do desequilíbrio energético, todos os pacientes precisam 
aprender como e quando a energia (alimento) é consumida, como 
e quando é gasta (atividade física), e como incorporar essas infor- 





QUADRO 58.4 Revisão dos sistemas orgânicos relacionados 
com a obesidade 


Cardiovascular Respiratório 
Hipertensão Dispneia 
Insuficiência cardíaca congestiva Арпеіа do sono obstrutiva 
Cor pulmonale Síndrome hipoventilatória 
Velas varicosas Sindrome de Pickwick 
Embolia pulmonar Asma 
Doenca arterial coronariana Gastrintestinal 
Endócrino Doenca do refluxo gastresofágico 
Sindrome metabólica Doenca hepática gordurosa náo 
Diabetes tipo 2 alcoólica 
Dislipidemia Colelitiase 
Sindrome do ovário policístico Hérnias 
Musculoesquelético Câncer de colo 
Hiperuricemia e gota Geniturinário 
Imobilidade Incontinência urinária por estresse 
Osteoartrite (joelhos е quadris) Glomerulopatia relacionada com a 
obesidade 
Dor nas costas F 4 à 
; à Hipogonadismo (masculino 
sindrome do tunel do carpo 5 9 | i | 
: - Cânceres de mama e uterino 
Psicológico ЫЕ à 
Ex omplicações da gravidez 
Depressao/baixa autoestima Р | y Н 
Neurológico 


Distúrbio da imagem corporal 

Estigmatização social 
Tegumento 

Estrias 

Estase e pigmentacáo das pernas 

Linfedema 


Acidente vascular encefálico 
Hipertensáo intracraniana idiopática 
Meralgia parestética 

Deméncia 


Celulite 

Intertrigo, carbúnculos 
Acantose nigricans 
Acrocórdon (sinais cutáneos) 
Hidradenite supurativa 





macóes ao seu cotidiano (terapia comportamental). Mostrou-se 
que a mudança no estilo de vida resultou em perda de peso mo- 
desta (em geral, de 3 a 5 kg) em comparação com a ausência de 
tratamento ou a conduta habitual. 


Tratamento dietético O foco primário da terapia dietética é re- 
duzir o consumo global de calorias. As diretrizes do Instituto 
Nacional de Coração, Pulmão e Sangue (do inglês, The National 
Heart, Lung and Blood Institute - NHLBI) recomendam iniciar o 
tratamento com um déficit de calorias de 500-1.000 kcal/dia em 
comparação com a alimentação habitual do paciente. Tal redução 
é compatível com a meta de perda de aproximadamente 450 g a 
1 kg por semana. Esse déficit calórico pode ser conseguido suge- 
rindo alimentos substitutos ou alternativos, como, por exemplo, 
porções menores, comer mais frutas, legumes e verduras, mais 
cereais integrais, escolher cortes de carne e laticínios com menos 
gordura, reduzir frituras bem como o acréscimo de outras gor- 
duras e óleos, além de beber água em vez de bebidas calóricas. É 
importante que o aconselhamento dietético continue centrado no 
paciente e as metas sejam práticas, realistas e viáveis. 

A composição dos macronutrientes da dieta irá variar de acor- 
do com a preferência e condição clínica do paciente. As diretrizes 
dietéticas de 2005 para os norte-americanos do Departamento de 
Agricultura dos EUA (Cap. 53), que enfocam a promoção da saúde 
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ALGORITMO PARA OTRATAMENTO DA OBESIDADE 


Encontro como paciente ) 

















2 . Hist. de IMC > 25? > 
“IMC Sim 
3 medido nos 


últimos 2 anos? —— 


* Medir o peso, a 
4 altura e a circunferéncia 
da cintura 
* Calcular о IMC 







ІМС 30 OU ([IMC > 
de 26 a 29,9 OU 






IMC > 25 OU 



















circunferência da cintura - Avaliar os circunferéncia da cintura » 88 cm Sim 
> 88 cm (M) > fatores de risco | (M) > 102 cm (H) E dois 5 
102 ст (Н) 2 | -.ou mais fatores de risco]) ^^ 
Não 
Hist. de IMC > 25? P O paciente Gim 
quer perder 


peso? | 27 
19 | a 
Reforco/orientacáo | 
breve sobre о 
controle do peso 


O clínico e o paciente estabelecem 
metas e a estratégia para a perda de 
peso e para controlar os fatores de risco | 


Avisar para manter 
o peso, observar | 
outros fatores de risco 
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Há progresso/metas 


16 | Verificacáo periódica do peso k : 
| _| alcangadas? 4 


Manter о aconselhamento: Aulas ыч 


da falha em 
perder peso 


| * Tratamento dietético 
* Terapia comportamental 
• Fisioterapia 





Figura 58.1 Algoritmo para o tratamento. Esse algoritmo se aplica а ava- Heart, Lung, and Blood Institute: Clinical guidelines on the identification, evaluation, 
liação de sobrepeso e obesidade, bem como às decisões subsequentes sobre tal and treatment of overweight and obesity in adults: The evidence report. Washington, 
avaliação. Ele não reflete qualquer avaliação global inicial de outras condições que o 00, US Department of Health and Human Services, 1998.) 

médico julgue necessário. IMC, índice de massa corporal; Hist., história. (De National, 





QUADRO 58.5 Guia para a escolha do tratamento 





Categoria de IMC 
Tratamento 30-35 
Dieta, exercício, terapia comportamental Com comorbidades Com comorbidades + + + 
Farmacoterapia Com comorbidades + + + 
Cirurgia Com comorbidades + 





Fonte: De National Heart, шпа, and Blood Institute, North American Association for the Study of Obesity (2000). 


e reducáo dos riscos, podem ser aplicadas ao tratamento dos pa- 
cientes com sobrepeso ou obesos. As recomendações indicadas são 
manter uma dieta rica em cereais integrais, frutas, legumes e ver- 
duras, além de fibras; o consumo de duas porções (180 р) de peixe 
rico em ácidos graxos ômega 3 por semana; diminuir o sódio para 
menos de 2.300 mg/dia; tomar três copos de leite (ou o equivalente 
em laticínios desnatados) por dia; limitar o colesterol a menos de 
300 mg/dia e manter o total de gordura entre 20 e 35% das calorias 
diárias e as gorduras saturadas em menos de 10% das calorias diá- 
rias. À aplicação dessas diretrizes a metas calóricas específicas pode 
ser encontrada no website www.mypyramid.gov. O Dietary Referen- 
ce Intakes for Macronutrients revisto, liberado pelo Instituto de Me- 
dicina, recomenda 45-65% de calorias de carboidratos, 20-35% de 
gordura e 10-35% de proteína. As diretrizes também recomendam 
um consumo diário de fibra de 38 g (homens) e 25 g (mulheres) 
para as pessoas com mais de 50 anos de idade e 30 g (homens) e 21 
g (mulheres) com menos de 50 anos de idade. 

O controle das porções é uma das estratégias mais difíceis 
para os pacientes; o uso de produtos preparados previamente, 
como substitutos de refeições, é uma sugestão simples e conve- 
niente. São exemplos as entradas congeladas, bebidas enlatadas e 
barras de cereais. 

O uso de substituições de refeições na alimentação tem leva- 
do a uma perda de peso de 7-8%. 

Uma área atual de investigação é o uso de dietas pobres em 
carboidrato e ricas em proteína para a perda de peso, as quais 
se baseiam no conceito de que os carboidratos são a causa pri- 
mária de obesidade e acarretam resistência à insulina. A maioria 
das dietas pobres em carboidratos (p. ex., South Beach, Zone and 
Sugar Busters!) encerra um nível de carboidratos de aproxima- 
damente 40-46% de energia. A dieta Atkins dependendo da fase, 
contém 5-15% de carboidratos. Dietas pobres em carboidratos 
e com alto teor proteico parecem ser mais eficazes em reduzir o 
IMC, melhorar os fatores de risco de DAC, incluindo um aumen- 
to no colesterol HDL e uma queda nos níveis de triglicerídeos e 
controlar a saciedade a curto prazo, quando comparadas às die- 
tas com baixo teor de gorduras. Entretanto, após 12 meses, não 
houve diferença significativa entre as dietas. Diversos estudos 
demonstraram que a manutenção da adesão à dieta, mais do que 
o seu tipo, parece ser o melhor indicador do prognóstico para a 
perda de peso. 

Outra abordagem dietética a ser considerada é o conceito de 
densidade energética, que se refere ao número de calorias (ener- 
gia) contido em um alimento por unidade de peso. As pessoas 
tendem a ingerir um volume constante de alimento, qualquer que 
seja seu conteúdo calórico ou de macronutrientes. O acréscimo 
de água ou fibras a um alimento diminui sua densidade energé- 
tica, por aumentar o peso sem afetar o conteúdo calórico. São 
exemplos de alimentos com baixa densidade energética as sopas, 
frutas, legumes e verduras, farinha de aveia e carnes magras. Os 
alimentos secos e os ricos em gordura, como pretzels (biscoito sal- 
gado crocante típico da culinária alemá), queijos, gema de ovo, 
batatas fritas e carne vermelha, tém alta densidade energética. 
Mostrou-se que as dietas que contém alimentos com baixa den- 
sidade energética controlam a fome e resultam embaixo consumo 
calórico bem como perda de peso. 

Ocasionalmente, dietas muito pobres em calorias (DMPC) 
sáo prescritas como uma forma de terapia dietética agressiva. 
O objetivo primário de uma DMPC é promover uma perda de 
peso rápida e significativa (13-23 kg) a curto prazo em um pe- 
ríodo de 3-6 meses. Essas fórmulas comerciais costumam forne- 
cer 800 kcal ou menos, 50-80 g de proteína e 10096 do consumo 
diário recomendado de vitaminas e minerais. De acordo com 


uma revisão da National Task Force sobre a prevenção e o tra- 
tamento da obesidade, as indicacóes para se iniciar uma DMPC 
incluem indivíduos bem-motivados com obesidade moderada 
a grave (IMC > 30), falha das abordagens mais conservadoras 
para perder peso e os que tenham uma condição clínica que 
poderia melhorar imediatamente com a perda rápida de peso. 
Tais condições incluem diabetes tipo 2 não controladas, hiper- 
trigliceridemia, apneia do sono obstrutiva e edema periférica 
sintomático. O risco de formação de cálculos biliares aumenta 
exponencialmente com taxas de perda de peso > 1,5 kg/semana. 
A profilaxia contra a formação de cálculos biliares com ácido ur- 
sodesoxicólico na dose de 600 mg/dia é efetiva para reduzir esse 
risco. Devido à necessidade de monitoração metabólica estrita, 
tais dietas em geral são prescritas por médicos especializados no 
tratamento da obesidade. 


Terapia com atividade física Embora o exercício isoladamente te- 
nha eficácia apenas moderada em termos de perda de peso, com- 
binado com a modificação dietética, constitui a abordagem com- 
portamental mais efetiva no tratamento da obesidade. O papel 
mais importante do exercício parece ser na manutenção da perda 
de peso. As Normas de Atividade Física de 2008 para os America- 
nos recomendam que os adultos devem se engajar em uma ativi- 
dade física aeróbia de intensidade moderada durante 150 minutos 
por semana ou de intensidade forte durante 75 minutos por se- 
mana, realizadas em episódios de pelo menos 10 minutos, prefe- 
rencialmente distribuídos ao longo da semana. As normas podem 
ser encontradas em www.health.gov/paguidelines. O foco deve ser 
sugerir maneiras simples de acrescentar atividade física á rotina 
diária normal como forma de lazer, viagens e trabalho doméstico. 
Sáo exemplos as caminhadas, o uso de escadas, os cuidados da 
casa e da área externa desta, bem como praticar algum esporte. 
Uma estratégia útil é pedir que o paciente use um pedómetro para 
monitorar o acúmulo total de passos como parte das atividades 
cotidianas. A contagem de passos tem alta correlação com o nível 
de atividade. Estudos demonstraram que as atividades do estilo 
de vida são tão efetivas quanto programas estruturados de exerci- 
cios para melhorar a aptidão cardiorrespiratória e perda de peso. 
Uma atividade física intensa (mais de 300 minutos de atividade 
de intensidade moderada por semana) é normalmente necessária 
para perder e sustentar a perda de peso. Estas recomendações de 
exercícios assustam um pouco a maioria dos pacientes, precisan- 
do ser implementadas gradualmente. A consulta a um fisiologista 
especializado em exercícios ou personal trainer (treinador parti- 
cular) pode ser útil. 


Terapia comportamental É usada para ajudar a mudança bem 
como reforçar os novos comportamentos alimentares e de ativi- 
dade física. As estratégias incluem técnicas de automonitoração 
(p. ex., um diário, verificação do peso, medição da quantidade de 
alimento ingerida e da atividade), controle do estresse e dos esti- 
mulos (р. ex., uso de pratos menores, não comer vendo televisão 
ou no carro), apoio social, solução de problemas e re-estruturação 
cognitiva para ajudar os pacientes a desenvolverem ideias mais 
positivas e realistas sobre si mesmos. Ao recomendar qualquer 
mudança comportamental no estilo de vida, fazer com que o 
paciente identifique o quê, quando, onde e como a mudança de 
comportamento será feita. O paciente deve manter um registro da 
modificação comportamental esperada, de modo que o progresso 
possa ser revisto na próxima consulta. Como a implementação 
dessas técnicas demanda tempo, em geral são ensinadas por uma 
equipe auxiliar do consultório, como uma enfermeira clínica ou 
um nutricionista profissional. 
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FARMACOTERAPIA Os tratamentos farmacológicos adjuvantes 
devem ser considerados no caso dos pacientes com um IMC > 30 
kg/m” ou um IMC > 27 kg/m” para aqueles que também possu- 
am doenças concomitantes relacionadas com a obesidade e para 
aqueles cuja terapia dietética e atividade física não tenham tido 
êxito. Quando se prescreve um medicamento antiobesidade, os 
pacientes devem estar ativamente engajados em um programa de 
mudança do estilo de vida que forneça as estratégias e habilidades 
necessárias ao uso efetivo do fármaco, pois esse tipo de apoio au- 
menta a perda de peso total. 

A terapia farmacológica para a obesidade tem vários alvos 
potenciais. O tratamento mais explorado é a supressão do apetite 
via medicações de ação central que alterem os neurotransmisso- 
res monoamínicos. Uma segunda estratégia consiste em reduzir 
a absorção de macronutrientes seletivos no trato gastrintestinal 
(GI), como as gorduras. 


Medicações anorexigenas de ação central Os fármacos supres- 
sores do apetite, como os anorexígenos, afetam a saciedade - a 
ausência de fome depois de comer - e a própria fome - uma sen- 
sação biológica que desencadeia a ingestão de alimento. Ao au- 
mentar a saciedade e diminuir a fome, esses agentes ajudam os 
pacientes a reduzirem o consumo de calorias sem a sensação de 
privação. O alvo para a ação dos anorexígenos é constituído pelas 
hipotalâmicas laterais no sistema nervoso central (Cap. 57). Seu 
efeito biológico sobre a regulação do apetite é causado pelo au- 
mento da neurotransmissão de três monoaminas: norepinefrina, 
serotonina [5-hidroxitriptamina (5-HT)] e, em menor extensão, 
dopamina. Os agentes adrenérgicos simpaticomiméticos clás- 
sicos (benzfetamina, fendimetrazina, dietilpropiona, mazindol 
e fentermina) funcionam estimulando a liberação da norepine- 
frina ou bloqueando sua reabsorção. Diferentemente, a sibutra- 
mina funciona como um inibidor da reabsorção de serotonina 
e norepinefrina. Diferentemente de outros anorexígenos usados 
antigamente, a sibutramina não tem relação farmacológica com a 
anfetamina nem potencial de criar dependência. 

A sibutramina* foi o único anorexígeno aprovado pelo Food 
and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos para uso 
prolongado, até ter sido retirado voluntariamente do mercado 
americano pelo fabricante em outubro de 2010, devido a um risco 
aumentado de infarto do miocárdio e choque não fatais, entre in- 
dividuos com doença cardiovascular preexistente. 


Medicações de ação periférica O orlistat (Xenical) é um deriva- 
do hidrogenado sintético de um inibidor da lipase de ocorrência 
natural, lipostatin produzido pelo fungo Streptomyces toxytricini. 
Consiste em um inibidor potente, lentamente reversível, das li- 
pases pancreáticas, gástricas e carboxiléster, bem como da fosfo- 
lipase A2, necessárias à hidrólise da gordura dietética em ácidos 
graxos e monoacilgliceróis. O fármaco age nos lumens do estó- 
mago e intestino delgado, ao formar uma ligação covalente com o 
local ativo dessas lipases. Tomado na dose terapêutica de 120 mg 
3 vezes/dia, o orlistate bloqueia a digestão e absorção de aproxi- 
madamente 30% da gordura dietética. Após a interrupção de sua 
administração, as concentrações de gordura em geral voltam ao 
normal em 48-72 horas. 

Vários estudos randomizados duplo-cegos controlados por 
placebo mostraram que, depois de um ano, o orlistate induz a 
uma perda de peso de cerca de 9-10%, comparada com uma perda 
de peso de 4-6% nos grupos tratados com placebo. Como a absor- 
ção do orlistate no trato Gl é mínima (< 1%), ele não tem efeitos 
colaterais sistêmicos. A tolerância ao orlistate está relacionada 
com a má absorção de gordura dietética e a subsequente elimina- 
ção dela nas fezes. Há relatos de efeitos adversos no trato СЇ em 
pelo menos 10% dos pacientes tratados com orlistate. Estes efei- 
tos incluem flatulência com eliminação fecal, urgência fecal, fezes 
gordurosas/oleosas e aumento da defecação. Em geral, tais efeitos 


* N. de R. Т: No Brasil, ainda é vendido sob receituário controlado. 


colaterais são observados precocemente, diminuem à medida que 
os pacientes controlam o consumo de gordura e poucas vezes fa- 
zem com que os pacientes saiam dos ensaios clínicos. O muciloide 
psyllium é útil no controle dos efeitos colaterais GI induzidos pelo 
orlistate quando usado junto com o medicamento. As concentra- 
ções séricas das vitaminas lipossolúveis D e E, bem como do beta- 
caroteno podem ficar reduzidas, sendo recomendáveis suplemen- 
tos vitamínicos para prevenir deficiências potenciais. O orlistate 
foi aprovado para venda sem prescrição em 2007. 


O sistema endocanabinoide Os receptores canabinoides e seus 
ligantes endógenos foram implicados em uma variedade de fun- 
ções fisiológicas, como a alimentação, a modulação da dor, o com- 
portamento emocional e o metabolismo periférico dos lipídios. 
A Cannabis e seu principal ingrediente, o A -tetraidrocanabinol 
(THC), são compostos canabinoides exógenos. Dois endocana- 
binoides foram identificados, a anandamida e o glicerídio 2-ara- 
quidonil. Foram identificados dois receptores canabinoides: o 
CB, (abundante no cérebro) e CB, (presente nas células imunes). 
Acredita-se que o sistema endocanabinoide cerebral controle o 
consumo de alimentos reforçando a motivação para encontrar e 
consumir alimentos com alto valor de incentivo e regulação das 
ações de outros mediadores do apetite. O primeiro canabinoide 
seletivo antagonista do receptor CB,, o rimonabant, foi desco- 
berto em 1994. A medicação antagoniza o efeito огехірепо do 
THC e suprime o apetite. Vários ensaios prospectivos randomi- 
zados e controlados de grande porte demonstraram a eficácia 
do rimonabant como agente para a perda de peso com melhoras 
concomitantes na circunferência da cintura e nos fatores de risco 
cardiovasculares. Entretanto, o risco aumentado de efeitos colate- 
rais neurológicos e psiquiátricos — ataques, depressão, ansiedade, 
insônia, agressividade e pensamentos suicidas entre pacientes ex- 
postos randomicamente ao rimonabant - resultou em uma nor- 
ma contra a aprovação do fármaco pelo FDA em junho de 2007. 
Embora estivesse disponível em 56 países em todo o mundo em 
2008, a permissão foi oficialmente suspensa pela Agência de Me- 
dicina Europeia (do inglés, European Medicines Agency - EMEA) 
em janeiro de 2009, afirmando que os benefícios do rimonabant 
não eram maiores que os seus riscos. É necessário o desenvolvi- 
mento de antagonistas de CB,, que não penetram no cérebro e 
escolhem seletivamente o sistema endocanabinoide periférico. 


Fármacos antiobesidade em desenvolvimento Um tema emer- 
gente na farmacoterapia para a obesidade é o de atingir diver- 
sos pontos nas vias reguladoras que controlem o peso corporal. 
Várias combinações de tratamentos com fármacos completaram 
os ensaios de fase III e foram submetidos à aprovação pelo FDA. 
A bupropiona e a naltrexona (Contrave), um inibidor da recap- 
tação de dopamina e norepinefrina e um antagonista do recep- 
tor de opioide, respectivamente, são combinados para reduzir a 
motivação/reforço que a comida proporciona (efeito dopamina) 
e o prazer/palatabilidade de se comer (efeito opioide). Outra for- 
mulação de bupropiona com zonisamida (Empatic) combina a 
bupropiona com um anticonvulsivo que possui atividade seroto- 
nérgica e dopaminérgica. Por fim, uma formulação de fentermina 
e topiramato (Qnexa) combina um liberador de catecolamina e 
um anticonvulsivo, respectivamente, que levaram independente- 
mente à perda de peso. O mecanismo responsável pela perda de 
peso causada pelo topiramato é desconhecido, porém acredita- 
-se que seja realizado pela sua modulação de receptores do ácido 
gama-aminobutírico (GABA), inibição da anidrase carbônica e 
antagonismo do glutamato para reduzir a ingestão de alimento. 
Em outubro de 2010, o FDA rejeitou a aplicação inicial do Qne- 
xa como um novo fármaco, citando aspectos clínicos em relação 
aos riscos teratogênicos potenciais do topiramato em mulheres de 
idade reprodutiva. Um fármaco adicional em investigação, a lor- 
caserina, um agonista do receptor 5-HT,C, completou os ensaios 
de fase III como agente isolado. O FDA rejeitou a aplicação inicial 
da Lorcaserina como novo fármaco, com a critica clínica de que a 


eficácia da perda de peso em indivíduos com sobrepeso e obesos 
sem diabetes do tipo 2 seria marginal e com aspectos náo clínicos 
em relacáo aos adenocarcinomas mamários em ratos fémeas. 


CIRURGIA Pode-se considerar a cirurgia bariátrica para os pa- 
cientes com obesidade grave (IMC > 40 kg/m”) ou aqueles com 
obesidade moderada (IMC > 35 kg/m”), associadas a uma condi- 
ção médica grave. À perda de peso cirúrgica funciona reduzindo 
o consumo de calorias e, dependendo do procedimento, a absor- 
ção dos macronutrientes. 

As cirurgias de perda de peso enquadram-se em uma de duas 
categorias: restritivas e restritivo-pouco absortivas (Fig. 58.2). As 
primeiras limitam a quantidade de alimento que o estômago con- 
segue manter e tornam o esvaziamento gástrico mais lento. A gas- 
troplastia com banda vertical (GVB) é o protótipo dessa categoria, 
sendo, porém, atualmente feita de forma muito limitada devido 
à falta de eficácia encontrada em ensaios a longo prazo. A faixa 
gástrica ajustável de silicone laparoscópica (BGAVL) substituiu a 
СУВ como a cirurgia restritiva feita mais comumente. O primeiro 
dispositivo de faixa, a faixa lap, foi aprovado para uso nos EUA, 
em 2001 e o segundo, a faixa REALIZE, em 2007. Diferentemente 
dos dispositivos anteriores, o diâmetro dessas faixas é ajustável 


por meio de uma conexão com um reservatório implantado sob a 


pele. A injeção ou remoção de solução fisiológica no reservatório 
apertam ou afrouxam o diâmetro interno da faixa, modificando, 
assim, o tamanho da abertura gástrica. 

Os três procedimentos de bypass restritivo-pouco absortivos 
combinam os elementos da restrição gástrica com os da má ab- 
sorção seletiva e incluem o bypass gástrico em Y de Roux (BGYR) 
bem como o desvio biliopancreático e o desvio biliopancreático 
com derivação duodenal (DBPDO) (Fig. 58.2). O BGYR é o pro- 
cedimento de bypass mais comumente executado e aceito, poden- 
do ser feito com incisão aberta ou por via laparoscópica. 

Embora nenhum ensaio controlado recente tenha compara- 
do a perda de peso após intervenções cirúrgicas e não cirúrgicas, 
dados de metanálises obtidos primordialmente de estudos obser- 
vacionais sugerem que a cirurgia bariátrica seja o tratamento mais 
efetivo para que os indivíduos com obesidade clinicamente gra- 
ve percam peso. Tais procedimentos costumam resultar em uma 
perda de peso corporal total de 30 a 35%, mantida em quase 60% 
dos pacientes em 5 anos. Em geral, a perda de peso média é maior 
após procedimentos restritivo-pouco-absortivos combinados do 
que após procedimentos restritivos. Muitos dados confirmam o 
impacto positivo da cirurgia bariátrica sobre as condições mór- 
bidas relacionadas com a obesidade, como diabetes melito, hiper- 
tensão, apneia do sono obstrutiva, dislipidemia e doença hepática 
gordurosa não alcoólica. Acredita-se que a rápida melhora obser- 
vada na diabetes após procedimentos restritivo-pouco-absortivos 
seja devida aos efeitos específicos da cirurgia e independentes do 
peso sobre a homeostase da glicose, causados pela alteração dos 
hormônios intestinais. 

A mortalidade cirúrgica em decorrência da cirurgia bariátrica 
em geral é inferior a 1%, mas varia de acordo com o procedimento, 
a idade do paciente e suas condições comórbidas, bem como com 
a experiência da equipe cirúrgica. As complicações cirúrgicas mais 
comuns consistem em estenose do estômago ou úlceras marginais 
(que ocorrem em 5-15% dos pacientes), as quais se manifestam 
por náuseas e vômitos prolongados após comer ou impossibilidade 
de voltar a consumir uma dieta sólida. Tais complicações são tra- 
tadas por dilatação endoscópica com balão e terapia de supressão 
ácida, respectivamente. Para os pacientes submetidos à BGAVL, 
não há anormalidades na absorção intestinal além da redução 
mecânica no tamanho e efluxo gástricos. Por isso, a ocorrência de 
deficiências seletivas é incomum, a menos que haja desequilíbrios 
nos hábitos alimentares. Em contrapartida, os procedimentos 
restritivo-pouco absortivos aumentam o risco de deficiências de 
micronutrientes, como a vitamina B,,, ferro, folato, cálcio e vita- 
mina D, de modo que os pacientes submetidos a eles requerem 
suplementação desses micronutrientes pelo resto da vida. 








C D 


Figura 58.2 Procedimentos de cirurgia bariátrica. Exemplos de intervenções 
operatórias usadas para a manipulação cirúrgica do trato gastrintestinal. A, Banda 
laparoscópica gástrica (BGAL). В. Bypass gástrico em Y de Roux (BGYR). 6. Diversão 
biliopancreática com desvio duodenal. D. Diversão biliopancreática. (De ML Kendrick, 
GF Dakin. Mayo Clin Proc 815:518, 2006; com autorização.) 
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CAPÍTULO 89 


Transtornos Alimentares 


B. Timothy Walsh 
Evelyn Attia 


А anorexia nervosa e a bulimia nervosa caracterizam-se por graves 
perturbacóes do comportamento alimentar. A característica proemi- 
nente da anorexia nervosa (AN) é uma restrição voluntária da inges- 
táo de alimento relativa ás necessidades calóricas, levando a um peso 
corporal inadequadamente baixo. A bulimia nervosa (BN) caracte- 
riza-se por episódios recorrentes de exageros alimentares, seguidos 
por comportamentos compensatórios anormais, como a autoindução 
de vómitos. A AN e a BN sáo síndromes clínicas distintas, porém 
compartilham características comuns. Ambas acometem sobretudo 
mulheres previamente sadias que se tornaram extremamente preocu- 
padas com a forma e o peso corporais. Muitas pacientes com BN tém 
história pregressa de AN, e muitas com AN se envolvem no compor- 
tamento de exageros alimentares e purgacáo. No sistema diagnóstico 
atual, a distincáo fundamental entre a AN e a BN depende do peso 
corporal; as pacientes com AN mostram-se, por definicáo, significa- 
tivamente abaixo do peso, enquanto aquelas com BN tém pesos cor- 
porais na faixa normal ou acima. 

O transtorno de compulsáo alimentar periódica (TCAP) é uma 
sindrome descrita mais recentemente, que se caracteriza por episó- 
dios repetidos de alimentação exagerada, semelhantes aos da BN, na 
auséncia de comportamento compensatório impróprio. 


ANOREXIA NERVOSA 


B EPIDEMIOLOGIA 


Nas mulheres, a prevaléncia da síndrome completa de AN ao longo 
da vida é de aproximadamente 1%. A AN é bem menos comum no 
sexo masculino e mais prevalente em culturas em que o alimento é 
abundante e que o fato de ser magro está associado а seducáo. Os in- 
divíduos que exercem atividades nas quais há uma recompensa pela 
magreza, como as bailarinas e as modelos, correm risco mais alto. A 
incidéncia de AN aumentou nas últimas décadas. 


Ш ETIOLOGIA 

A etiologia da AN é desconhecida, porém parece envolver uma com- 
binacáo de fatores de risco psicológicos, biológicos e culturais. Al- 
guns fatores, como o abuso sexual ou maus-tratos físicos e história 
familiar de transtornos do humor, sáo encarados como fatores de ris- 
co inespecíficos que aumentam a vulnerabilidade a uma variedade de 
transtornos psiquiátricos, incluindo a AN. 

As pacientes que desenvolvem AN tendem a ser mais obsessi- 
vas e perfeccionistas que seus pares. O distúrbio geralmente se inicia 
como dieta indistinguível, a princípio, das realizadas por muitas ado- 
lescentes e mulheres jovens. À medida que a perda ponderal avança, 
aumenta o medo de ganhar peso; a dieta se torna mais rigorosa, e 
as anormalidades psicológicas, comportamentais e clínicas se inten- 
sificam. Os transtornos alimentares, como a AN, podem acometer 
indivíduos com diabetes melito tipo 1 e estão associados a um pior 
controle glicêmico e maior frequência de complicações. 

Numerosas perturbações fisiológicas, incluindo anormalida- 
des em uma variedade de sistemas dos neurotransmissores, foram 
descritas na AN (ver adiante). É difícil distinguir entre as alterações 
neuroquimicas, metabólicas e hormonais, que podem ter um papel 
na iniciação ou perpetuação da sindrome e as que são secundárias ao 


distúrbio. A resolução da maioria dessas anormalidades com a res- 
tauração do peso é um argumento contra um papel etiológico. 

Os fatores genéticos contribuem para o risco de AN, pois sua 
incidência é maior nas famílias com um membro acometido, e a 
concordância em gêmeos monozigóticos é maior do que em gêmeos 
dizigóticos. No entanto, não se identificaram genes específicos ou loci 
de fatores de risco. 


Ш MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

A AN começa, em geral, do meio para o final da adolescência, às ve- 
zes em associação a um evento estressante da vida, como sair de casa 
para estudar fora (Quadro 59.1). O distúrbio às vezes surge no início 
da puberdade, antes da menarca, mas raramente inicia-se após os 40 
anos. Apesar de estarem abaixo do peso, as pacientes que desenvol- 
vem AN têm um medo irracional de ganhar peso. Elas também exi- 
bem distorção da imagem corporal; apesar de estarem emaciadas, as 
pacientes com AN acreditam que todo o seu corpo, ou alguma parte 
dele, é gordo demais. A perda adicional de peso é considerada pela 
paciente como realização satisfatória, enquanto o ganho ponderal é 
tido como falha pessoal. As pacientes com AN raramente se queixam 
de fome ou fadiga, e muitas delas praticam exercícios por longos pe- 
ríodos. Apesar da negação da fome, 25-50% das pacientes com AN 
dedicam-se a excessos alimentares. Elas tendem a se retrair social- 
mente e se comprometer muito com o trabalho ou o estudo, dieta e 
exercício. À medida que a perda ponderal avança, os pensamentos 
em alimentos dominam a vida mental, e regras idiossincrásicas de- 
senvolvem-se em torno da alimentação. As pacientes com AN podem 
colecionar, obsessivamente, livros de culinária e receitas, bem como 
ficar envolvidas em ocupações relacionadas com alimentos. 


Características físicas 

As pacientes que apresentam AN apresentam, poucas queixas físicas, 
mas podem mencionar intolerância ao frio. A motilidade gastrintes- 
tinal mostra-se diminuída, levando a atraso do esvaziamento gástrico 
e constipação. Algumas mulheres que desenvolvem AN após a me- 
narca relatam que suas menstruações cessaram antes de ter ocorrido 
perda ponderal significativa. O peso e a estatura devem ser medidos 
para permitir o cálculo do índice de massa corporal (IMC; kg/m”). 
Os sinais vitais podem revelar bradicardia, hipotensão e hipotermia 
leve. Ás vezes, ocorre crescimento de pêlos lisos e macios (lanugem), 
assim como a alopecia. O aumento das glândulas salivares, associado 
à inanição assim como a excessos alimentares e vômitos, pode tornar 
a face surpreendentemente cheia diferentemente gasto ou consupção 
geral acentuada. Acrocianose dos dedos é comum e, na ausência de 
hipoalbuminemia, pode-se observar edema periférico, em particular 
quando a paciente volta a ganhar peso. O consumo de grandes quan- 
tidades de vegetais que contêm vitamina А pode resultar em uma 
coloração amarelada na pele (hipercarotenemia), especialmente no- 
tável nas palmas. 


Alterações laboratoriais 


А anemia normocítica normocrômica leve é frequente, assim como 
leucopenia leve a moderada, com redução desproporcional dos leu- 
cócitos polimorfonucleares. A desidratação pode resultar em leve 
aumento dos níveis séricos de ureia e creatinina. Os níveis séricos 
de transaminases podem aumentar, especialmente durante as fases 
iniciais da realimentação. O nível das proteínas séricas geralmente 
é normal. A glicemia costuma ser baixa, e o colesterol sérico pode 
estar moderadamente elevado. A hipopotassemia, geralmente acom- 
panhada de alcalose, sugere autoindução de vômitos ou uso de diu- 
réticos. A hiponatremia é comum, podendo resultar do excesso de 
ingestão hídrica e de alterações na secreção do hormônio antidiuré- 
tico. A hipofosfatemia e a hipomagnesemia podem estar presentes 
na AN severa, especialmente como parte de uma sindrome de rea- 
limentação. 


Anormalidades endócrinas 

A regulacáo de praticamente todo o sistema endócrino mostra-se 
alterada na AN, porém as alterações mais surpreendentes ocorrem 
no sistema reprodutivo. A amenorreia é de origem hipotalâmica, re- 
fletindo a produção diminuída do hormônio liberador das gonado- 
tropinas (GnRH). A deficiência resultante de gonadotropinas causa 
baixo nível plasmático de estrogênio nas mulheres e redução da tes- 
tosterona nos homens. O gerador hipotalâmico de pulsos de GnRH 
é bastante sensível, particularmente nas mulheres, ao peso corporal, 
estresse e exercício, cada um podendo contribuir para a amenorreia 
hipotalâmica na AN. 

Os níveis séricos de leptina apresentam-se acentuadamente redu- 
zidos na AN como resultado da subnutrição e diminuição da massa 
gordurosa do corpo. А redução na leptina é o principal fator respon- 
sável pelos distúrbios do eixo hipotalâmico-hipofisário-gonádico e 
um mediador importante das anormalidades neuroendócrinas ca- 
racterísticas da AN (Cap. 57). 

Os níveis de cortisol sérico e o cortisol livre na urina de 24 horas 
encontram-se geralmente elevados, porém sem os sinais clínicos típi- 


cos do excesso de cortisol. As provas da função tireóidea lembram o 
padrão verificado na síndrome do enfermo eutireóideo. Os níveis de 
tiroxina (T,) e T, livre geralmente se situam na faixa normal baixa, 
os de triiodotironina (T,) mostram-se reduzidos, e o T, reverso (Т.г) 
encontra-se elevado. O nível do hormônio estimulante da tireoide 
(TSH) apresenta-se normal ou parcialmente suprimido. Há aumento 
do hormônio do crescimento, porém o fator de crescimento seme- 
lhante à insulina 1 (IGF-1), produzido principalmente pelo fígado, 
mostra-se reduzido como em outros estados de inanição. É comum 
observar a diminuição da densidade óssea na AN como reflexo dos 
efeitos de múltiplas deficiências nutricionais, redução dos esteroides 
gonádicos, aumento do cortisol e redução de IGF-1. A redução da 
densidade óssea é proporcional à duração da doença e as pacientes 
correm risco de sofrer fraturas sintomáticas. A ocorrência de AN du- 
rante a adolescência pode levar à cessação prematura do crescimento 
ósseo linear e incapacidade de alcançar a estatura adulta esperada. 


Anormalidades cardiacas 
O débito cardíaco fica reduzido, e raramente ocorre insuficiência 
cardíaca congestiva durante a realimentação rápida. O eletrocardio- 





QUADRO 59.1 Características comuns da anorexia nervosa, bulimia nervosa e transtorno de compulsão alimentar periódica 





Anorexia nervosa” Bulimia nervosa Transtorno de compulsão alimentar” 

Características clínicas 

Início Meio da adolescência Final da adolescência/início da idade Final da adolescência/início da idade 
adulta adulta 

Homens:mulheres 10:1 10:1 2:1 

Prevalência por toda a vida 1% de mulheres 1- 3% de mulheres 4% de homens e mulheres 

Peso Acentuadamente diminuído Geralmente normal Geralmente obeso 

Menstruacáo Ausente Geralmente normal Geralmente normal 

Compulsáo alimentar 25-50% Necessária para o diagnóstico Necessária para o diagnóstico 

Mortalidade ~ 5% por década Baixa Baixa 


Achados físicos e laboratoriais” 


Pele/membros Lanugem 

Acrocianose 

Edema 

Bradicardia 

Hipotensão 

Aumento das glândulas salivares 
Esvaziamento gástrico lento 
Constipação 

Elevação das enzimas hepáticas 
Anemia normocítica normocrômica 
Leucopenia 

Aumento do BUN e da creatinina 
Hipopotassemia 

Hipofosfatemia 
Hipomagnesemia 

Hipoglicemia 

Nível baixo de estrogênio ou testosterona 
Nível baixo de LH e FSH 

Tiroxina baixa a normal 

TSH normal 

Aumento do cortisol 

Osteopenia 


Cardiovasculares 


Gastrintestinais 


Hematopoiéticos 


Líquidos/eletrólitos 


Endócrinos 


Ósseos 


Aumento das glándulas salivares 
Erosáo dentária 


Hipopotassemia 
Hipocloremia 
Alcalose 





“As pacientes com anorexia nervosa que também podem exibir, frequentemente, os achados físicos e laboratoriais associados á bulimia nervosa. 
"Pacientes obesos com transtorno de compulsão alimentar apresentam risco para complicações advindas da obesidade. 
Nota: BUN, nitrogênio ureico sérico; FSH, hormônio folículo estimulante; LH, hormônio luteinizante; TSH, hormônio estimulante da tireoide. 
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grama geralmente mostra bradicardia sinusal, redução da voltagem 
do QRS e alteracóes inespecíficas de segmento ST e onda T. Algu- 
mas pacientes desenvolvem um intervalo QT. prolongado, que pode 
predispor a arritmias graves, sobretudo quando há anormalidades 
eletrolíticas. 


E DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico da AN baseia-se na presença dos atributos compor- 
tamentais, psicológicos e físicos típicos (Quadro 59.2). Os critérios 
diagnósticos amplamente aceitos sáo fornecidos pelo Manual diag- 
nóstico e estatístico de transtornos mentais (DSM-IV) da Academia 
Americana de Psiquiatria. Estes critérios incluem manutenção de um 
peso corporal inferior ao mínimo normal para a idade e altura. Pesos 
inferiores a 85% do esperado, o que equivale aproximadamente a um 
IMC de 18,5 kg/m”, normalmente se encaixam neste critério, porém 
um paciente que pese um pouco mais e que apresente todos os outros 
critérios ainda merecerá o diagnóstico de AN. Os critérios diagnós- 
ticos atuais exigem que as mulheres com AN não tenham menstrua- 
ções espontâneas; pacientes que apresentam outras características de 
AN e reportam atividade menstrual provavelmente deverão receber 
o diagnóstico. 

O diagnóstico de AN geralmente pode ser definido de forma 
confiável pela anamnese, quando a perda ponderal é consegui- 
da com dieta restritiva e exercício excessivo, sendo acompanhada 
por acentuada relutância em ganhar peso. As pacientes com AN 
geralmente negam que tenham um problema grave e podem ser 
levadas a procurar um médico pela preocupação da família ou 
de amigos. Especialmente nas apresentações atípicas, devem-se 
considerar outras causas de perda ponderal significativa em pes- 
soas jovens previamente sadias, como doença inflamatória intes- 
tinal, obstrução da saída gástrica, tumores do SNC e neoplasias 
(Cap. 10). 


E PROGNÓSTICO 


A progressão e o resultado da AN são altamente variáveis. Por fim, 
25-50% das pacientes acabam apresentando recuperação comple- 
ta, com poucas sequelas psicológicas ou físicas. No entanto, muitas 
têm dificuldades persistentes de manutenção do peso, depressão e 
transtornos alimentares, como a BN. O desenvolvimento de obesida- 
de após a AN é raro. A mortalidade a longo prazo causada pela AN 
está entre as mais altas associadas a qualquer transtorno psiquiátrico. 
Aproximadamente 5% das pacientes morrem por década de acom- 
panhamento, primariamente devido aos efeitos físicos da inanição 
crônica ou por suicídio. 

Praticamente todas as anormalidades psicológicas associadas à 
AN são observadas em outras formas de inanição e aumentam acen- 
tuadamente ou desaparecem com o ganho de peso. Uma exceção 
preocupante é a redução de massa óssea, que pode não se recuperar 
completamente, sobretudo se a AN ocorre durante a adolescência, 
quando normalmente se alcança o pico da massa óssea. 





QUADRO 59.2 Aspectos diagnósticos da anorexia nervosa 


Recusa a manter о peso corporal em um valor minimamente normal ou 
acima para a idade e estatura. (Isso inclui falha em conseguir o peso 
esperado durante um período de crescimento, o que acarreta um peso 
corporal anormalmente baixo.) 


Muito medo de ganhar peso ou engordar. 

Distorção da imagem corporal (p. ex., achar que está gorda apesar do peso 
objetivamente baixo ou minimizando a seriedade do peso baixo). 
Amenorreia. (Critério preenchido se os períodos menstruais só ocorrerem 
após a administração de hormônio, como, por exemplo, estrogênio.) 











“Anorexia nervosa 


Em razão dos profundos efeitos psicológicos e fisiológicos da ina- 
nição, há um amplo consenso de que a restauração do peso para 
90% do previsto é o principal objetivo no tratamento da AN. In- 
felizmente, como a maioria das pacientes resiste a esse objetivo, 
o tratamento da AN muitas vezes é acompanhado de frustração 
para a paciente, a família e o médico. Geralmente, as pacientes 
exageram ao informar sua ingestão alimentar e minimizam seus 
sintomas. Algumas recorrem a subterfúgios para tornar seu peso 
aparentemente mais alto, como, por exemplo, a ingestão de uma 
carga hídrica antes de serem pesadas. Na tentativa de empenhar 
a paciente no tratamento, pode ser útil para o médico esclarecer 
as preocupações físicas da paciente (p. ex., sobre osteoporose, 
fraqueza ou fertilidade) e fornecer aconselhamento sobre a im- 
portância da normalização do estado nutricional com relação a 
essas preocupações. O médico deve tentar tranquilizar a paciente, 
explicando que ele não permitirá que o ganho de peso se torne 
fora de controle, porém simultaneamente precisa enfatizar que a 
recuperação do peso é clínica e psicologicamente obrigatória. 

A intensidade do tratamento inicial, incluindo a necessidade 
de hospitalização, é determinada pelo peso atual da paciente, pela 
rapidez da perda ponderal recente, bem como pela gravidade das 
complicações clínicas e psicológicas (Fig. 59.1). A hospitalização 
deve ser fortemente considerada para as pacientes com peso me- 
nor que 75% do esperado, mesmo que os resultados dos exames 
de sangue rotineiros estejam nos limites normais. Problemas 
clínicos agudos, como desequilíbrios eletrolíticos graves, devem 
ser identificados e tratados. A restauração nutricional geralmen- 
te pode ser bem-sucedida se realizada por alimentação oral e os 
métodos parenterais raramente são necessários. Para as pacientes 
gravemente abaixo do peso, as calorias suficientes (aproximada- 
mente 1.200 a 1.800 kcal/dia) devem ser fornecidas inicialmente 
em refeições divididas, como alimentos ou suplementos líquidos, 
para manter o peso e permitir a estabilização fisiológica. Podem- 
-se aumentar gradualmente as calorias, de modo a alcançar um 
ganho de peso de 1-2 kg por semana, exigindo uma ingestão de 
3.000-4.000 kcal/dia. O ideal é que as refeições sejam supervisio- 
nadas por pessoas conscientes da necessidade da ingestão alimen- 
tar, empáticas com relação aos desafios vinculados e confiantes 
na recuperação subsequente da paciente. As pacientes têm grande 
dificuldade psicológica de cumprir o aumento da ingestão caló- 
rica, sendo geralmente necessária a assistência de psiquiatras ou 
psicólogos experientes no tratamento da AN. 

As pacientes com acometimento menos grave podem ser 
tratadas em um programa de hospitalização parcial, em que se 
disponha de supervisão clínica e psiquiátrica, bem como várias 
refeições possam ser monitoradas a cada dia. O tratamento ambu- 
latorial pode ser suficiente para as pacientes levemente enfermas. 
O peso deve ser monitorado em intervalos frequentes, estabele- 
cendo objetivos explícitos para o ganho de peso, com a compreen- 
são de que um tratamento mais intensivo será necessário se o ní- 
vel do tratamento inicialmente empregado não for bem-sucedido. 
Para as pacientes mais jovens, a participação ativa da família no 
tratamento será crucial, seja qual for o procedimento terapêutico. 
As intervenções externas ao paciente, que ajudam aos pais a reali- 
mentar seus filhos, têm apresentado bastante sucesso em alcançar 
o restabelecimento do peso. 

O tratamento psiquiátrico enfatiza dois aspectos. Primeiro, as 
pacientes precisam de muito apoio emocional durante o período 
de ganho de peso. Com frequência, elas concordam intelectual- 
mente com a necessidade de ganhar peso, mas resistem bastante 
a aumentos da ingestão calórica e muitas vezes descartam clan- 
destinamente os alimentos fornecidos. Segundo, as pacientes de- 


vem aprender a fundamentar sua autoestima náo em conseguir 
um peso inapropriadamente baixo, mas no desenvolvimento de 
relacóes pessoais satisfatórias bem como no alcance de objetivos 
académicos e ocupacionais razoáveis. Embora isso frequentemen- 
te seja possível, algumas pacientes com AN apresentam outros 
sintomas emocionais e comportamentais graves, como depressáo, 
automutilacáo, comportamento obsessivo-compulsivo e ideias de 
suicidio. Tais sintomas podem exigir intervencóes terapéuticas 
adicionais na forma de psicoterapia, medicação ou hospitalização. 

Complicações clínicas às vezes ocorrem durante a realimen- 
tação. Em especial nas primeiras fases do tratamento, pacientes 
com inanição grave podem desenvolver uma síndrome de reali- 
mentação que se caracteriza por hipofosfatemia, hipomagnese- 
mia e instabilidade cardiovascular. Foi descrita dilatação gástrica 
aguda quando em caso de realimentação rápida. Como em outras 
formas de desnutrição, pode haver retenção hídrica e edema pe- 
riférico, mas em geral isso não exige tratamento específico na au- 
sência de disfunção cardíaca, renal ou hepática. Elevações transi- 
tórias modestas nos níveis séricos das enzimas hepáticas ocorrem 
ocasionalmente. Devem-se administrar polivitamínicos, sendo 
importante garantir uma ingestão adequada de vitamina D (400 
Ul/dia) e cálcio (1.500 mg/dia). 

Não há medicação psicotrópica com valor estabelecido no 
tratamento da AN, embora existam recentes evidências prelimi- 
nares de que a medicação antipsicótica atípica olanzapina possa 
ajudar alguns pacientes, elevando a taxa de ganho de peso e redu- 
zindo o pensamento obsessivo. As alterações no metabolismo do 
cortisol e hormônio tireoidiano não exigem tratamento específico 
e são corrigidas com o ganho ponderal. O tratamento com es- 
trogênio parece não trazer benefícios para a densidade óssea das 
pacientes abaixo do peso, e o pequeno benefício do tratamento 
com bifosfonato parece ser superado pelos riscos potenciais de 
tais agentes em mulheres jovens. 


ALGORITMO PARA O TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS ALIMENTARES 


Preenche os critérios para anorexia nervosa ou bulimia nervosa? 





Peso < 75% do 
esperado para 
a idade e estatura?” | 







Clinicamente instável? 
(р. ex., frequência cardíaca | 
< 40 bpm, potássio : 
< 2,5 mmol/L) Tratamento em 
hospital ou 
hospitalizacáo 
parcial 





Outros problemas psiquiátricos 
que precisam de tratamento 
intensivo? (р. ex., ideias 
sérias de suicídio, uso 
abusivo de drogas) 


Figura 59.1 Um algoritmo para as decisões terapéuticas básicas a res- 
peito de pacientes com anorexia nervosa ou bulimia nervosa, com base nas 
diretrizes da Associação Psiquiátrica Americana para o tratamento de pacientes com 
transtornos alimentares. *Embora o tratamento ambulatorial possa ser considerado 
para as pacientes com anorexia nervosa е peso menor que 75% do esperado, deve- 
га haver um limiar baixo para usar intervenções mais intensivas, se a perda de peso 
tiver sido rápida ou se o peso atual for menor que 80% do esperado. 


| BULIMIA NERVOSA 


E EPIDEMIOLOGIA 


Em mulheres, a síndrome completa de BN ocorre com uma pre- 
valência de 1-3% ao longo da vida. Variantes do transtorno, como 
compulsão alimentar periódica ou purgação, são bem mais comuns 
e ocorrem em 5-10% das mulheres jovens. А frequência da BN em 
homens é 10% menor da observada nas mulheres. A prevalência da 
BN aumentou abruptamente nas décadas de 1970 e 1980, mas parece 
ter-se estabilizado ou declinado um pouco nos últimos anos. 


B ETIOLOGIA 


Como na AN, a etiologia da BN provavelmente é multifatorial. As 
pacientes que apresentam BN descrevem uma prevaléncia maior do 
que a esperada de obesidade na infáncia ou nos pais, sugerindo que 
uma predisposicáo para a obesidade possa aumentar a vulnerabilida- 
de a esse transtorno alimentar. O aumento acentuado no nümero de 
casos de BN durante os ültimos 30 anos e a raridade da BN em países 
subdesenvolvidos implicam na importáncia dos fatores culturais. 


E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


A paciente típica que se apresenta para o tratamento da BN é uma 
mulher de peso normal com idade em torno de 25 anos, que relata 
farras alimentares e vômitos 5-10 vezes/semana há 5-10 anos (Qua- 
dro 59.3). Em geral, o distúrbio começa no final da adolescência ou 
início da idade adulta, durante ou após uma dieta, muitas vezes em 
associação ao humor deprimido. À restrição calórica autoimposta 
leva a aumento da fome e superalimentação. Em uma tentativa de 
evitar o ganho ponderal, a paciente induz os vômitos, toma laxantes 
ou diuréticos, ou adota outra forma de comportamento compensató- 
rio. Durante os exageros alimentares, as pacientes com esse distúrbio 
tendem a consumir grandes quantidades de alimentos doces com 
alto teor de gordura, como as sobremesas. Os comportamentos com- 
pensatórios mais frequentes são a autoindução de vômitos e o uso 
de laxante, porém se descreveu ampla variedade de técnicas, como a 
omissão das injeções de insulina por indivíduos com diabetes melito 
tipo 1. Inicialmente, as pacientes podem ter uma sensação de satis- 
fação e de que os alimentos atraentes podem ser ingeridos sem que 
ocorra ganho de peso. No entanto, quando o distúrbio progride, elas 
apresentam uma diminuição do controle com relação à alimentação. 
As farras alimentares aumentam em volume e frequência, sendo 
provocadas por uma variedade de estímulos, como depressão tran- 
sitória, ansiedade ou uma sensação de que alimentos demais foram 
consumidos em uma refeição normal. Entre os exageros alimentares, 
as pacientes restringem a ingestão de calorias, o que aumenta a fome 
e prepara o cenário para a próxima farra. As pacientes com bulimia 
têm vergonha de seu comportamento e se esforçam para manter seu 
distúrbio escondido da família e dos amigos. Como as pacientes que 
têm AN, aquelas com BN colocam ênfase incomum no peso e na 
forma corporal como a base da sua autoestima. Embora os vômitos 
possam ser desencadeados inicialmente pela estimulação manual do 





QUADRO 59.3 Características diagnósticas da bulimia nervosa 


Episódios recorrentes de compulsão alimentar, que se caracteriza pelo 
consumo de grande quantidade de alimento em um período curto е 
sensação de falta de controle para comer 

Comportamento recorrente impróprio para compensar a compulsão 
alimentar, como vômitos autoinduzidos 

А ocorrência simultânea de compulsão alimentar e comportamento de 
compensação impróprio pelo menos 2x/semana, em média por 3 meses 
Preocupação excessiva com a forma e o peso do corpo 





Nota: Se os critérios diagnósticos para anorexia nervosa forem preenchidos simultaneamente, 
devera ser feito apenas о diagnóstico de anorexia nervosa. 
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reflexo nauseoso, a maioria das pacientes com BN desenvolve a habi- 
lidade de induzir os vômitos com a vontade. Raramente, as pacientes 
recorrem ao uso regular de xarope de ipeca. Laxantes e diuréticos são 
tomados com frequência em quantidades impressionantes, como 30- 
60 comprimidos laxativos em uma única ocasião. A perda de líquido 
resultante induz à desidratação e a um sentimento de vazio, porém 
acarreta pouco impacto no balanço calórico. 

As anormalidades físicas associadas à BN resultam primordial- 
mente do comportamento purgativo. Pode-se observar hipertrofia 
indolor bilateral das glândulas salivares (sialadenose). Uma cicatriz, 
ou calo, no dorso da mão pode surgir devido ao traumatismo repe- 
tido dos dentes nas pacientes que estimulam manualmente o reflexo 
nauseoso. Os vômitos recorrentes e a exposição da superfície lingual 
dos dentes ao ácido gástrico levam à perda do esmalte dentário e, 
mais tarde, à quebra e erosão dos incisivos. Surpreendentemente, as 
anormalidades laboratoriais são infrequentes, mas às vezes se ob- 
servam hipopotassemia, hipocloremia e hiponatremia. Os vômitos 
repetidos podem resultar em alcalose, enquanto o uso repetido de 
laxantes pode induzir uma acidose metabólica leve. А amilase sérica 
pode estar um pouco elevada devido a um aumento da isoenzima 
salivar. 

As complicações físicas graves que resultam da BN são raras. 
A oligomenorreia e a amenorreia são mais frequentes que nas mu- 
lheres sem transtornos alimentares. Arritmias ocorrem ocasional- 
mente, em virtude dos desequilíbrios eletrolíticos. Relataram-se 
laceração do esôfago e ruptura do estômago, que constituem even- 
tos potencialmente fatais. Algumas pacientes que abusaram croni- 
camente de laxantes ou diuréticos desenvolvem edema periférico 
transitório quando esse comportamento termina, presumivelmente 
devido aos altos níveis de aldosterona secundários à depleção hidre- 
letrolítica persistente. 


E DIAGNÓSTICO 

As características diagnósticas cruciais da BN são episódios repeti- 
dos de farras alimentares, seguidos de comportamentos impróprios 
com o objetivo de evitar o ganho ponderal (Quadro 59.3). O diag- 
nóstico de BN requer uma história franca da paciente detalhando 
as farras alimentares frequentes, seguidas pelo uso propositado de 
mecanismos inadequados para evitar o ganho ponderal. A maioria 
das pacientes com BN que se apresenta para tratamento está sofren- 
do com sua incapacidade em controlar o comportamento alimentar 
e será capaz de fornecer esses detalhes, se inquirida de maneira so- 
lidária e neutra. 


E PROGNÓSTICO 

O prognóstico da BN é muito mais favorável que o da AN. A morta- 
lidade é baixa e a recuperação completa ocorre em aproximadamente 
50% das pacientes em 10 anos. Aproximadamente 25% das pacientes 
têm sintomas persistentes da BN por muitos anos. Poucas pacientes 
evoluem da BN para a AN. 
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A BN geralmente pode ser tratada em nível ambulatorial (Fig. 
59.1). A terapia cognitivo-comportamental (ICC) é um tra- 
tamento psicológico de curto prazo (4 a 6 meses) que póe em 
evidência a intensa preocupação com a forma e o peso, a dieta 
persistente, bem como as farras alimentares e purgacáo que ca- 
racterizam esse distúrbio. Аз pacientes devem ser orientadas para 
monitorar as circunstáncias, os pensamentos e as emocóes asso- 
ciados aos episódios de compulsão alimentar periódica/purgação, 
a comer regularmente e a contestar suas suposições que ligam o 
peso à autoestima. A TCC resulta em remissão assintomática em 
25-50% das pacientes. 

Numerosos ensaios duplo-cegos controlados com placebo 
documentaram que os antidepressivos são úteis no tratamento 


da BN, mas provavelmente são um pouco menos eficazes que a 
TCC. Embora se tenha estabelecido eficácia para praticamente 
todas as classes químicas de antidepressivos, apenas o inibidor 
seletivo da recaptação da serotonina, a fluoxetina (Prozac), foi 
aprovado para uso na BN pelo órgão americano Food and Drug 
Administration. Os antidepressivos são úteis mesmo para as pa- 
cientes com BN que não se mostram deprimidas, e a dose de 
fluoxetina recomendada para a BN (60 mg/dia) é maior do que 
a usada para tratar a depressão. Tais observações sugerem que 
mecanismos diferentes possam explicar a utilidade desses fár- 
macos na BN e na depressão. 

Um subgrupo de pacientes não responde à TCC, aos anti- 
depressivos ou a sua combinação. Formas mais intensivas de 
tratamento, como a hospitalização, podem ser necessárias para 
tais pacientes. 


TRANSTORNO DE COMPULSÃO ALIMENTAR PERIÓDICA 





O transtorno de compulsão alimentar periódica (TCAP) é caracteri- 
zado por episódios frequentes de ingestão de quantidades anormal- 
mente elevadas de alimento, seguidos pelo sentimento de perda de 
controle. Em contraste com os indivíduos que apresentam BN, os 
pacientes com TCAP normalmente não se encaixam em um com- 
portamento apropriado para compensar a alimentação periódica. 
Além disso, o TCAP está comumente associado à obesidade (Qua- 
dro 59.1). O TCAP ocorre mais frequentemente do que a NA e a 
BN em ambas as amostras populacionais, clínicas e comunitárias, e 
os homens representam uma maior fração de indivíduos afetados. 
Em comparação com os indivíduos obesos sem TCAP, aqueles que 
apresentam a doença apresentam taxas mais elevadas de ansiedade, 
depressão e uso de cuidados médicos. Um conjunto de tratamentos 
psicológicos, como a TCC, a terapia interpessoal (TIP) e as medi- 
cações, incluindo anti-depressivos e fármacos emagrecedores, pare- 
cem ajudar na redução da compulsão alimentar periódica. Surpre- 
endentemente, a interrupção do processo não costuma ser seguida 
pela perda de peso. 





CONSIDERAÇÕES GLOBAIS 


Os transtornos alimentares são mais comuns em culturas 
nas quais o alimento está disponível e o estado de magreza 
é almejado. Entretanto, estes têm sido registrados em todo 
o mundo, incluindo muitas regiões da Ásia e África. A variação cul- 
tural pode contribuir para diferentes apresentações dos sintomas dos 
transtornos alimentares. Por exemplo, em alguns grupos culturais, o 
racional para a recusa do alimento por indivíduos de baixo peso que 
exibem vários sintomas de AN podem não incluir o critério DSM IV, 
“medo intenso de ganhar peso ou se tornar gordo.” 
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cAPÍITULO 60 


Sindrome Metabólica 


Robert Н. Eckel 


A síndrome metabólica (síndrome X, síndrome de resisténcia á in- 
sulina) consiste em um grupo de anormalidades metabólicas que 
conferem aumento de risco de doenca cardiovascular (DCV) e dia- 
betes melito (DM). Os critérios para a síndrome metabólica tém 
evoluído desde a definição original feita pela Organização Mundial 
de Saúde em 1998, refletindo as crescentes evidências e análise clí- 
nicas por uma variedade de conferências de consenso e organiza- 
ções profissionais. As principais características da síndrome meta- 
bólica incluem obesidade central, hipertrigliceridemia, colesterol 
da lipoproteína de alta densidade (HDL) baixo, hiperglicemia e 
hipertensão (Quadro 60.1). 


B EPIDEMIOLOGIA 


A prevalência da sindrome metabólica varia em todo o 
mundo, refletindo em parte a idade e etnicidade das po- 
pulações estudadas e os critérios diagnósticos aplicados. 
Em geral, a prevalência da sindrome metabólica aumenta com a ida- 
de. A maior prevalência registrada em todo o mundo é nos norte- 
-americanos, com aproximadamente 60% de mulheres entre 45 a 
49 anos de idade e 45% de homens entre 45 a 49 anos segundo o 
National Cholesterol Education Program e o Adult Treatment Panel 
III (NCEP:ATPIII). Nos EUA, a síndrome metabólica é menos co- 
mum nos homens afro-americanos e mais prevalente nas mulheres 
mexicano-americanas. Com base em dados da National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) de 1999 a 2000, a preva- 
lência ajustada para a idade da síndrome metabólica nos adultos nos 
EUA que não tinham diabetes é de 34% para homens e 30% para 
mulheres. Na França, uma coorte de 30 a 60 anos de idade mostra 
uma prevalência de menos de 10% para cada sexo, embora 17,5% 








sejam acometidos na faixa etária entre 60 a 64 anos. Uma maior in- 
dustrialização em todo o mundo está associada a taxas crescentes de 
obesidade, que é um prenúncio do aumento drástico da prevalência 
da sindrome metabólica, especialmente à medida que a população 
envelhece. Além disto, o aumento da prevalência e gravidade da obe- 
sidade nas crianças está introduzindo características da sindrome 
metabólica em uma população mais jovem. 

A distribuição da frequência dos cinco componentes da síndro- 
me para a população dos EUA (NHANES III) é resumida na Figura 
60.1. Os aumentos na circunferência abdominal predominam nas 
mulheres, enquanto os triglicerídios de jejum de mais de 150 mg/dL 
e hipertensão são mais prováveis nos homens. 


Ш FATORES DE RISCO 


Sobrepeso/obesidade 

Embora a primeira descrição da síndrome metabólica tenha ocorrido 
no início do século XX, a epidemia em todo o mundo de sobrepeso/ 
obesidade tem sido a motivação para o reconhecimento mais recen- 
te da sindrome. А adiposidade central é uma característica essencial 
da sindrome, que reflete o fato de que a prevalência da sindrome é 
impulsionada pela forte relação entre a circunferência abdominal 
e o aumento de adiposidade. Entretanto, apesar da importância da 
obesidade, os pacientes que têm peso normal também podem ser 
insulino-resistentes e ter a sindrome. 


Estilo de vida sedentário 


A inatividade física é um preditor de eventos de DCV e taxa de 
mortalidade relacionada. Muitos componentes da síndrome meta- 
bólica estão associados a um estilo de vida sedentário, incluindo 
aumento do tecido adiposo (predominantemente central), coleste- 
rol HDL reduzido e uma tendência de aumento dos triglicerídios, 
de pressão arterial elevada e de aumento da glicose naqueles que 
são geneticamente suscetíveis. Comparados com os indivíduos que 
assistiram televisão ou vídeos ou usaram o computador por mais de 
1 h/dia, aqueles que realizaram estas mesmas atividades por mais 
de 4 h/dia apresentaram um risco duas vezes maior de sindrome 
metabólica. 





QUADRO 60.1 
| NCEP:ATPIII 2001 


NCEP:ATPIII 2001 e critérios da IDF para sindrome metabólica 


Critérios da IDF para a adiposidade central" 





Trés ou mais dos seguintes: 


Circunferéncia abdominal 








Obesidade central: circunferéncia abdominal > 102 cm (Н), > Homens 


88 cm (М) 


a — 2 94 cm 
Hipertrigliceridemia: triglicerídios > 150 mg/dL ou medicação 
especifica 
| > 90 cm 
HDL-colesterol baixo: < 40 mg/dL e < 50 mg/dL, 
respectivamente, ou medicamento especifico 
2 85 cm 


Hipertensáo: pressáo arterial > 130 mm sistólica ou > 85 mm 
diastólica ou medicacáo específica 

Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou medicação específica ou 
diabetes Tipo 2 previamente diagnosticado 


Mulheres Etnicidade 


> 80 cm Povos da Europa, África Subsaariana, Oriente e 
Oriente Médio 

> 80 cm Sul da Ásia, chineses e povos das Américas do Sul е 
Central 

> 90 cm Japoneses 


Dois ou mais dos seguintes: 
Triglicerídios em jejum > 150 mg/dL ou medicação específica 
HDL-colesterol < 40 mg/dL e < 50 mg/dL para os homens e as mulheres, respectivamente, 


ou medicação específica 


Pressão arterial >130 mm sistólica ou > 85 mm diastólica, ou diagnóstico anterior ou 
medicação específica 


Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou diabetes tipo 2 anteriormente diagnosticado 





“Nesta análise, foram usados os seguintes limites para a circunferência abdominal: homens brancos, > 94 cm; homens afro-americanos, > 94 cm; homens mexicano-americanos, > 90 cm; mulheres 
brancas, > 80 cm; mulheres afro-americanas, > 80 cm; mulheres mexicano-americanas, > 80 cm. Para os participantes cuja designação foi “outra raça — incluindo multirracial, foram usados 05 
limites anteriormente baseados em pontos de corte europeus (> 94 cm para 05 homens e > 80 ст para as mulheres) e em pontos de corte sul-asiáticos (> 90 ст para os homens e > 80 cm para as 
mulheres). Para os participantes considerados “outros hispânicos”, foram usados os limiares da IDF para povos das Américas do Sul e Central. 


Nota: HDL, lipoproteina de alta densidade; IDF, International Diabetes Foundation; NCEP:ATPIII, National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel Ill. 
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Figura 60.1 Prevalência dos componentes da sindrome metabólica se- 
gundo NHANES Il. NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey; TG, 
triglicerídios; HDL, lipoproteina de alta densidade; PA, pressão arterial. A prevalência 
de glicose elevada inclui indivíduos com diabetes melito conhecido. (Criado a partir 
de dados da ES Ford et al.: Diabetes Care 27:2444, 2004.) 


Envelhecimento 


A síndrome metabólica acomete 44% da população dos EUA com 
mais de 50 anos de idade. Uma porcentagem maior de mulheres com 
mais de 50 anos de idade apresenta a síndrome, comparada com os 
homens. Observa-se que a prevalência da síndrome depende da ida- 
de na maioria das populações mundiais. 


Diabetes melito 

O DM está incluído nas definições de sindrome metabólica pelo 
NCEP e a International Diabetes Foundation (IDF). Estima-se que a 
grande maioria (aproximadamente 75%) dos pacientes com diabetes 
tipo 2 ou com intolerância à glicose (IG) tem sindrome metabólica. A 
presença da síndrome metabólica nestas populações está relacionada 
com uma prevalência maior de IG comparada com os pacientes com 
diabetes tipo 2 ou IG sem a sindrome. 


Doença arterial coronariana 

A prevalência aproximada da sindrome metabólica em pacientes 
com doença arterial coronariana (DAC) é de 50%, com uma pre- 
valência de 37% em pacientes com doença da artéria coronária 
prematura (com 45 anos de idade ou menos), particularmente nas 
mulheres. Com reabilitação cardíaca apropriada e alterações no es- 
tilo de vida (p. ex., nutrição, atividade física, redução do peso e, em 
alguns casos agentes farmacológicos), a prevalência da sindrome 
pode ser reduzida. 


Lipodistrofia 

Os distúrbios de lipodistrofia geralmente estão associados a síndro- 
me metabólica. Tanto as formas genéticas (р. ex., lipodistrofia congé- 
nita de Berardinelli-Seip, lipodistrofia parcial familiar de Dunnigan) 
quanto as adquiridas (p. ex., lipodistrofia relacionada com o HIV em 
pacientes tratados com terapia antirretroviral) de lipodistrofia po- 
dem dar origem a resistência grave à insulina e muitos dos compo- 
nentes da sindrome metabólica. 


B ETIOLOGIA 


Resisténcia à insulina 

A hipótese mais aceita para descrever a fisiopatologia da síndrome 
metabólica é a resisténcia à insulina, que é causada por um defeito 
incompletamente compreendido da ação da insulina. O início da 
resistência à insulina é anunciado por hiperinsulinemia pós-pran- 
dial, seguida da hiperinsulinemia de jejum e, finalmente, hipergli- 
cemia. 


Um grande contribuinte preliminar para o desenvolvimento da 
resisténcia á insulina é uma abundáncia dos ácidos graxos circulan- 
tes (Fig. 60.2). Os ácidos graxos livres (AGL) ligados á albumina 
plasmática, sáo derivados predominantemente dos estoques e de tri- 
glicerídios do tecido adiposo liberados pela lipase das enzimas lipo- 
líticas. Os ácidos graxos também sáo produzidos a partir da lipólise 
das lipoproteínas ricas em triglicerídios em tecidos por meio da li- 
poproteína lipase (LPL). A insulina medeia tanto a antilipólise como 
a estimulação da LPL no tecido adiposo. É importante salientar que 
a inibição da lipólise no tecido adiposo é a via mais sensível de ação 
da insulina. Assim, quando se desenvolve resistência à insulina, o 
aumento da lipólise produz mais ácidos graxos, que reduzem ainda 
mais o efeito antilipolítico da insulina. O excesso de ácidos graxos 
aumenta a disponibilidade do substrato e cria resistência à insulina, 
modificando a sinalização a jusante. Os ácidos graxos prejudicam 
a captação de glicose mediada pela insulina e acumulam-se como 
triglicerídios tanto no músculo esquelético quanto no cardíaco, en- 
quanto o aumento da produção de glicose e o acúmulo de triglicerí- 
dios são observados no fígado. 

A hipótese do estresse oxidativo fornece uma teoria unificadora 
para o envelhecimento e a predisposição à síndrome metabólica. Em 
estudos realizados em indivíduos resistentes à insulina com obesida- 
de ou diabetes tipo 2, na gênese dos pacientes com diabetes tipo 2 e 
em idosos, identificou-se um defeito na fosforilação oxidativa mito- 
condrial que levou ao acúmulo de triglicerídios e moléculas lipídicas 
relacionadas no músculo. O acúmulo de lipídios no músculo está as- 
sociado à resistência à insulina. 


Aumento da circunferência abdominal 

A circunferência abdominal é um importante componente dos crité- 
rios diagnósticos mais recentes e mais frequentemente aplicados para 
a sindrome metabólica. Entretanto, medir a circunferência abdomi- 
nal não distingue de maneira confiável aumentos do tecido adiposo 
subcutâneo, e a gordura visceral; esta distinção requer TC ou RM. 
Com aumentos no tecido adiposo visceral, os AGL derivados do teci- 
do adiposo são direcionados para o fígado. Por outro lado, aumentos 
na gordura subcutânea abdominal liberam produtos da lipólise na 
circulação sistêmica e evitam efeitos mais diretos no metabolismo 
hepático. Aumentos relativos no tecido adiposo visceral versus sub- 
cutâneo, com o aumento da circunferência abdominal nos asiáticos e 
indiano-asiáticos, podem explicar a maior prevalência da sindrome 
nestas populações, se comparadas com os homens afro-americanos 
nos quais predomina a gordura subcutânea. Também é possível que a 
gordura visceral seja um marcador para o excesso de AGL pós-pran- 
dial na obesidade, mas não sua origem. 


Dislipidemia 
Em geral, o fluxo de AGL para o fígado está associado a aumento da 
produção de lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) ricas 
em triglicerídios que contêm apoB. O efeito da insulina neste proces- 
so é complexo, mas a hipertrigliceridemia é um excelente marcador 
do distúrbio de resistência à insulina. 

Outro distúrbio maior da lipoproteina na sindrome metabólica 
é uma redução do HDL-colesterol. Esta redução é uma consequên- 
cia das modificações na composição e no metabolismo do HDL. 
Em presença de hipertrigliceridemia, a redução no conteúdo de 
HDL-colesterol é uma consequência da redução do conteúdo de 
colesteril éster do núcleo da lipoproteína em combinação com al- 
terações mediadas pela proteína de transferência do colesteril éster 
nos triglicerídios tornando essa partícula menor e mais densa. Esta 
alteração na composição da lipoproteína também resulta em um 
aumento da depuração de HDL da circulação. As relações entre es- 
tas alterações no HDL e a resistência à insulina são provavelmente 
indiretas, ocorrendo pelas alterações no metabolismo da lipopro- 
teína rica em triglicerídios. 

Além do HDL, as lipoproteínas de baixa densidade (LDL) são 
modificados na sua composição. Com os triglicerídios séricos de 
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Figura 60.2 Fisiopatologia da sindrome metabólica. Os ácidos graxos livres 
(AGL) são liberados em abundância da massa de tecido adiposo expandida. No fi- 
gado, determinam um aumento da produção de glicose e trigliceridios e secreção 
das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL). As anormalidades lipídicas/ll- 
poproteicas associadas consistem em reduções do HDL-colesterol e um aumento 
da LDL-colesterol. Os AGL também reduzem a sensibilidade à insulina no músculo, 
inibindo a captação de glicose mediada pela insulina. Os defeitos associados consis- 
tem em redução da glicose a partir do glicogênio e aumento do acúmulo de lipídios 
nos triglicerídios (TG). Aumentos na glicose circulante e, até certa extensão, dos AGL 
tornam maior a secreção pancreática de insulina, о que resulta em hiperinsulinemia, 
a qual pode resultar em aumento da reabsorção de sódio e da atividade do siste- 
ma nervoso simpático (SNS), bem como contribuir para a hipertensão, ocorrendo о 
mesmo com maiores níveis de AGL circulante. O estado proinflamatório sobrepõe-se 


jejum acima de 2,0 mM (aproximadamente 180 mg/dL), há qua- 
se sempre uma predomináncia de LDL densa e pequena. As LDL 
densas e pequenas sáo considerados mais aterogénicas, podendo 
ser tóxicas para o endotélio, e sendo capazes de transitar através da 
membrana basal endotelial bem como aderir nos glicosaminogli- 
canos. Também apresentam maior suscetibilidade à oxidação e são 
seletivamente ligadas a receptores scavenger nos macrófagos deri- 
vados de monócitos. Indivíduos com o aumento das partículas de 
LDL pequenas e densas, bem como hipertrigliceridemia também 
apresentam o aumento das subfracóes de VLDL1 e VLDL2. Esta 
partícula de VLDL relativamente rica em colesterol também pode 
contribuir para o risco aterogênico em pacientes com síndrome 
metabólica. 


Intolerância à glicose 

Os defeitos na ação da insulina levam à deficiência na supressão da 
produção de glicose pelo fígado e rins, além de redução da captação 
de glicose e do metabolismo nos tecidos sensíveis à insulina, isto é, 
tecidos muscular e adiposo. A relação entre intolerância de glicose 
de jejum (АСЈ) ou intolerância à glicose (IG) e resistência à insulina 
é bem sustentada em estudos com seres humanos, primatas não hu- 
manos e roedores. Para compensar os defeitos da ação da insulina, 
a secreção de insulina e/ou depuração têm de ser modificadas para 
sustentar a euglicemia. Finalmente, este mecanismo compensatório 
sofre uma queda, em geral devido a defeitos na secreção de insulina, 
resultando na evolução da intolerância de glicose em jejum e/ou in- 
tolerância à glicose para o diabetes melito. 
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e contribui para a resistência à insulina produzida pelo excesso de AGL. O aumento 
da secreção de interleucina 6 (IL-6) e fator о de necrose tumoral (TNF-«:) produzido 
por adipócitos e macrófagos derivados dos monócitos resulta em mais resistência à 
insulina e lipólise dos estoques de tecido adiposo em AGL circulante. A IL-6 e outras 
citocinas também aumentam a produção hepática de glicose, produção de VLDL 
pelo fígado e resistência à insulina no músculo. As citocinas e AGL aumentam ainda 
a produção hepática de fibrinogênio e a dos adipócitos do inibidor 1 do ativador do 
plasminogênio (PAI-1), resultando em um estado protrombótico. Níveis mais altos de 
citocinas circulantes também estimulam a produção hepática de proteína C-reativa. 
À produção reduzida da citocina anti-inflamatória e citocina adiponectina sensivel à 
insulina também está associada à sindrome metabólica. (Reimpresso de Eckel et al., 
com autorização da Elsevier.) 


Hipertensão 

A relação entre resistência à insulina e hipertensão está bem estabele- 
cida. Paradoxalmente, sob condições fisiológicas normais, a insulina 
é um vasodilatador com efeitos secundários na reabsorção de sódio 
nos rins. Entretanto, em caso de resistência à insulina, o efeito vaso- 
dilatador da insulina é perdido, porém o efeito renal na reabsorção 
de sódio fica preservado. А reabsorção de sódio se mostra aumenta- 
da nos indivíduos brancos com sindrome metabólica, mas não nos 
africanos ou asiáticos. А insulina também aumenta a atividade do 
sistema nervoso simpático, um efeito que também pode ser preser- 
vado no caso de resistência à insulina. Finalmente, a resistência à 
insulina é caracterizada por deficiência específica da via na sinali- 
zação de fosfatidilinositol 3-quinase. No endotélio, isso pode causar 
um desequilíbrio entre a produção de óxido nítrico e a secreção de 
endotelina 1, levando à redução do fluxo sanguíneo. Embora estes 
mecanismos sejam provocativos, quando a ação da insulina é ava- 
liada pelos níveis de insulina de jejum ou pelo Homeostasis Model 
Assessment (HOMA), a resistência à insulina contribui apenas mo- 
destamente para o aumento da prevalência de hipertensão na sindro- 
me metabólica. 


Citocinas proinflamatórias 

Os aumentos nas citocinas proinflamatórias, como a interleucina (IL) 
1, IL-6, IL-18, resistina, fator a de necrose tumoral (TNF) e proteína 
C-reativa, refletem superprodução pela massa de tecido adiposo ex- 
pandida (Fig. 60.2). Os macrófagos derivados de tecido adiposo po- 
dem ser a fonte primária das citocinas proinflamatórias localmente e 
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na circulacáo sistémica. No entanto, ainda náo se esclareceu quanto 
da resisténcia á insulina é causado pelos efeitos parácrinos versus en- 
dócrinos destas citocinas. 


Adiponectina 

É uma citocina anti-inflamatória produzida exclusivamente por adi- 
pócitos. Aumenta a sensibilidade á insulina e inibe muitas etapas no 
processo inflamatório. No fígado, inibe a expressáo das enzimas gli- 
coneogénicas e a taxa de produção de glicose. No músculo, a adipo- 
nectina aumenta o transporte de glicose e aumenta a oxidacáo do áci- 
do graxo, parcialmente devido à ativação da adenosina monofosfato 
(AMP) quinase. É reduzida na síndrome metabólica. A contribuição 
relativa da deficiência de adiponectina versus superabundância das 
citocinas proinflamatórias continua sem esclarecimentos. 





E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

Sinais e sintomas 

A sindrome metabólica nào está associada a sintomas. Ao exame fi- 
sico, a circunferência abdominal pode estar aumentada e a pressão 
arterial elevada. A presença de um ou de ambos os sinais deve alertar 
o médico sobre a necessidade de buscar anormalidades bioquímicas 
que possam estar associadas à síndrome metabólica. Porém, menos 
frequentemente a lipoatrofia ou acanthosis nigricans são encontradas 
ao exame. Como estes achados clínicos estão associados a resistência 
grave à insulina, outros componentes da síndrome metabólica devem 
ser esperados. 


Doenças associadas 


Doença cardiovascular О risco relativo para DCV de início recente 
em pacientes com a sindrome metabólica, na ausência de diabetes, 
fica em média entre 1,5 e 3 vezes. Entretanto, em um acompanha- 
mento de 8 anos de homens e mulheres de meia-idade no Framin- 
gham Off-Spring Study (FOS), o risco atribuível à população, para 
os pacientes com a síndrome metabólica, de desenvolver DCV foi 
de 34% nos homens e apenas 16% nas mulheres. No mesmo estudo, 
tanto a síndrome metabólica quanto o diabetes foram preditores de 
AVE isquêmico com maior risco para os pacientes com a sindrome 
metabólica do que aqueles com diabetes isoladamente (19 versus 
7%), particularmente nas mulheres (27 versus 5%). Os pacientes com 
a sindrome metabólica também apresentam maior risco de doença 
vascular periférica. 


Diabetes Tipo 2 De modo geral, o risco para diabetes tipo 2 em pa- 
cientes com síndrome metabólica é aumentado 3 a 5 vezes. No acom- 
panhamento de 8 anos, do estudo FOS, de homens e mulheres de 
meia-idade, o risco atribuível à população para o desenvolvimento de 
diabetes tipo 2 foi de 62% nos homens e 47% nas mulheres. 


Outros distúrbios associados 

Além das características especificamente associadas à sindrome me- 
tabólica, a resistência à insulina é acompanhada de outras alterações 
metabólicas, como aumentos na apo Be C III, ácido úrico, fatores 
protrombóticos (fibrinogênio, inibidor 1 do ativador do plasmino- 
gênio), viscosidade sanguínea, dimetilarginina assimétrica, homo- 
cisteína, leucograma, citocinas proinflamatórias, proteina C-reativa, 
microalbuminúria, doença hepática gordurosa não alcoólica (DHG- 
NA) e/ou esteato-hepatite não alcoólica (EHNA), sindrome do ová- 
rio policístico (SOP) e apneia obstrutiva do sono (AOS). 


Doença hepática gordurosa não alcoólica (Ver também o Cap. 44.) 
O fígado gorduroso é relativamente comum. Entretanto, na EHNA 
tanto o acúmulo de triglicerídios quanto a inflamação coexistem. А 
EHNA está presente hoje em 2 a 3% da população nos EUA e outros 
países ocidentais. Na medida em que a prevalência do sobrepeso/ 
obesidade e da sindrome metabólica aumenta, a EHNA pode tornar- 
-se uma das muitas causas mais comuns de doença hepática de está- 
gio final e carcinoma hepatocelular. 


Hiperuricemia A hiperuricemia reflete os defeitos na ação da insu- 
lina na reabsorção tubular renal do ácido úrico, enquanto o aumen- 
to na dimetilarginina assimétrica, um inibidor endógeno do óxido 
nítrico sintetase, relaciona-se com a disfunção endotelial. A micro- 
albuminúria também pode ser causada por alterações do endotélio 
decorrentes de um estado de resistência à insulina. 


Sindrome do ovário policístico (SOP) A SOP está altamente associa- 
da à síndrome metabólica, com uma prevalência entre 40 e 50%. As 
mulheres com a SOP são 2 a 4 vezes mais propensas a ter a sindrome 
metabólica, se comparadas com as mulheres sem a SOP. 


Apneia obstrutiva do sono (AOS) A AOS comumente está associa- 
da a obesidade, hipertensão, aumento das citocinas circulantes, IG 
e resistência à insulina. Com estas associações, não é de admirar que 
a síndrome metabólica esteja frequentemente presente. Além disso, 
quando os biomarcadores da resistência à insulina são comparados 
entre pacientes com AOS e controles com o mesmo peso, a resistên- 
cia à insulina é mais grave nos pacientes com AOS. O tratamento 
com pressão positiva contínua nas vias respiratórias (PPCVR), nos 
pacientes com AOS, melhora a sensibilidade à insulina. 


E DIAGNÓSTICO 


O diagnóstico da sindrome metabólica é estabelecido a partir dos 
critérios listados no Quadro 60.1, por meio da utilização de re- 
cursos à beira do leito e no laboratório. A anamnese deve incluir 
a avaliação dos sintomas para AOS em todos os pacientes e SOP 
nas mulheres na pré-menopausa. A história familiar irá ajudar a 
determinar o risco para DCV e DM. As medidas da pressão arterial 
e da circunferência abdominal fornecem informações necessárias 
ao diagnóstico. 


Exames laboratoriais 

O lipidograma e a glicemia de jejum são necessários para determi- 
nar se há a presença da síndrome metabólica. A mensuração dos 
biomarcadores adicionais associados à resistência à insulina pode 
ser individualizada. Estes exames podem incluir a apo B, proteina 
C-reativa de alta sensibilidade, fibrinogênio, ácido úrico, microalbu- 
minúria e exame da função hepática. Deve-se realizar um estudo do 
sono caso haja a presença de sintomas de AOS. Se houver suspeita 
de SOP baseada nas manifestações clínicas e anovulação, deverão 
ser medidos a testosterona, hormônio luteinizante e hormônio fo- 
liculoestimulante. 
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ESTILO DEVIDA (Ver também o Cap. 58.) A obesidade é o prin- 
cipal elemento da síndrome metabólica. Assim, a redução do 
peso é o objetivo primário. Com a redução do peso, a melhora 
na sensibilidade à insulina frequentemente é acompanhada de 
modificações favoráveis em muitos componentes da síndrome 
metabólica. Em geral, as recomendações para a perda de peso 
incluem uma combinação de restrição calórica, aumento da ati- 
vidade física e modificação do comportamento. Para a redução 
do peso, a restrição calórica é o componente mais importante, 
enquanto os aumentos na atividade física são importantes para a 
manutenção da perda de peso. Algumas das evidências sugerem 
que a adição da prática de exercícios à restrição calórica pode 
promover uma perda relativamente maior da gordura visceral. A 
tendência para readquirir o peso após a redução bem-sucedida 
do peso enfatiza a necessidade de mudanças comportamentais 
de longa duração. 








Dieta Antes de prescrever uma dieta para a perda de peso, é im- 
portante enfatizar ser necessário um longo tempo para um pa- 


ciente atingir uma expansão da massa corporal; assim, a correção 
náo precisa ocorrer rapidamente. Com base em aproximadamen- 
te 3.500 kcal = 0,5 kg de gordura, uma restrição de aproximada- 
mente 500 kcal diárias equipara-se a uma reducáo de peso de 0,5 
kg por semana. As dietas com restrição de carboidratos promo- 
vem uma perda de peso inicial rápida. Entretanto, após 1 ano 
a quantidade de redução de peso em geral não muda. Assim, a 
adesão a uma dieta é mais importante do que a escolha do tipo 
de dieta. Além disto, dietas ricas em gordura saturada devem ser 
evitadas sobretudo para os pacientes com risco de DCV. Portanto, 
a boa qualidade da dieta – isto é, rica em frutas, vegetais, grãos in- 
tegrais, carnes magras de aves e peixe – deve ser estimulada para 
fornecer o benefício de saúde global máximo. 


Atividade física Antes de recomendar atividade física aos pa- 
cientes com a síndrome metabólica, é importante assegurar que 
este aumento de atividade não cause risco. Alguns pacientes de 
alto risco devem submeter-se a avaliação cardiovascular comple- 
ta antes de iniciar um programa de exercícios. Para um partici- 
pante inativo, aumentos graduais na atividade física devem ser 
incentivados, visando aumentar a adesão e evitar lesões. Embora 
os aumentos na atividade física possam levar a modesta redução 
de peso, 60 a 90 minutos diários de atividade são necessários 
para atingir este objetivo. Mas, mesmo que um adulto com so- 
brepeso ou obeso seja incapaz de atingir tal nível de atividade, 
ainda assim obtêm um benefício de saúde significativo de pelo 
menos 30 minutos de atividade diária de intensidade moderada. 
O valor calórico de 30 minutos de uma variedade de atividades 
pode ser encontrado em http://www. americanheart.org/presenter. 
jhtml?identifier=3040364. É importante salientar que várias ati- 
vidades rotineiras — como jardinagem, caminhada e limpeza da 
casa -, requerem gasto calórico moderado. Assim, a atividade 
física não precisa ser definida somente em termos de exercícios 
formais, como corrida, natação ou tênis. 


Obesidade (Ver também o Cap. 58.) Em alguns pacientes com 
sindrome metabólica, as opções de tratamento precisam estender- 
-se além da intervenção no estilo de vida. Fármacos para a perda 
de peso encontram-se em duas classes: inibidores do apetite e ini- 
bidores da absorção. Os inibidores do apetite aprovados pela U.S. 
Food and Drug Administration incluem fentermina (apenas para 
uso a curto prazo, 3 meses) e sibutramina. O orlistat inibe a ab- 
sorção de gordura em aproximadamente 30%, sendo moderada- 
mente eficaz se comparado com o placebo (aproximadamente 5% 
de perda de peso). Mostrou reduzir a incidência de diabetes tipo 
2, um efeito especialmente evidente em pacientes com IG basal. 

A cirurgia bariátrica é uma opção para os pacientes com a 
sindrome metabólica que têm um índice de massa corporal (IMC) 
de mais de 40 kg/m” ou mais de 35 kg/m” tendo comorbidades. O 
bypass gástrico resulta em drástica redução do peso e melhora das 
manifestações da síndrome metabólica. Já foi realizado um estudo 
sobre benefício de sobrevida. 


LDL-COLESTEROL O fundamento do NCEP-ATP III para desen- 
volver critérios para a síndrome metabólica foi o de ir além do 
LDL-colesterol, visando identificar e reduzir o risco de DCV. A 
hipótese do painel foi de que as metas para o LDL-colesterol já 
haviam sido atingidas, e crescentes evidências sustentam uma re- 
dução linear dos eventos de DCV com a progressiva redução do 
LDL-colesterol. Para os pacientes com a sindrome metabólica e 
diabetes, o LDL-colesterol deve ser reduzido para menos de 100 
mg/dL e talvez até mais, em pacientes com história de DCV. Para 
os pacientes com a sindrome metabólica sem diabetes, o escore 
de risco de Framingham pode prever um risco de 10 anos para 
DCV que excede 20%. Nestes indivíduos, o LDL-colesterol deve 
ser reduzido para menos de 100 mg/dL. Contudo, com um risco 
de 10 anos de menos de 20%, o LDL-colesterol desejado é menor 
que 130 mg/dL. 

Dietas com restrição de gorduras saturadas (menos de 7% de 
calorias), gorduras trans (o menos possível) e colesterol (menos 


de 200 mg/dia) devem ser aplicadas de maneira agressiva. Se о 
LDL-colesterol continuar acima da meta, será necessária uma 
intervenção farmacológica. As estatinas (inibidores da HMG- 
-CoA redutase), que produzem uma redução de 20 a 60% de LDL- 
-colesterol, geralmente são a primeira escolha para intervenção 
medicamentosa. É importante salientar que, para cada duplicação 
da dose da estatina, há apenas uma redução adicional de apro- 
ximadamente 6% do LDL-colesterol. Os efeitos colaterais são 
raros, consistindo em um aumento das transaminases hepáticas 
e/ou miopatia. O inibidor da absorção do colesterol ezetimiba é 
bem-tolerado, devendo ser uma segunda escolha. O ezetimiba 
reduz o LDL-colesterol em 15 a 20%. Os sequestrantes dos áci- 
dos biliares e colestipol são mais eficazes do que o ezetimeba, 
mas têm de ser usados com cautela em pacientes com a síndrome 
metabólica, porque podem aumentar os triglicerídios. Em geral, 
os sequestrantes da bile não devem ser administrados quando os 
triglicerídios em jejum forem de mais de 200 mg/dL. Os efeitos 
colaterais consistem em sintomas gastrintestinais (distúrbios do 
paladar, distensão abdominal, eructação, constipação, irritação 
anal). O ácido nicotínico tem modesta capacidade de redução do 
LDL (menos de 20%). Os fibratos são mais bem-empregados para 
reduzir o LDL-colesterol, quando tanto o LDL-colesterol como os 
triglicerídios estão elevados. O fenofibrato pode ser mais eficaz 
do que a genfibrozila neste grupo. 


TRIGLICERÍDIOS О NCEP-ATP III concentrou-se mais no não 
LDL-colesterol que nos triglicerídios. Entretanto, recomenda-se 
um valor de triglicerídio em jejum de menos de 150 mg/dL. Em 
geral, a resposta dos triglicerídios de jejum relaciona-se com a 
quantidade de redução de peso atingida. Uma redução de peso 
de mais de 10% é necessária para baixar os triglicerídios de jejum. 

Um fibrato (genfibrozila ou fenofibratos) é o fármaco de es- 
colha para reduzir os triglicerídios de jejum, que atingem uma 
diminuição de 35 a 50%. A administração concomitante com 
fármacos metabolizados pelo sistema 3A4 do citocromo P450 
(incluindo algumas estatinas) aumenta grandemente o risco de 
miopatia. Nestes casos, o fenofibrato pode ser preferível à genfi- 
brozila. No Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VÀ-HIT), a 
genfibrozila foi administrada em homens com DCV conhecida e 
níveis de HDL-colesterol de menos de 40 mg/dL. Um evento de 
doença arterial coronariana e benefício na taxa de mortalidade 
foram experimentados predominantemente em homens com hi- 
perinsulinemia e/ou diabetes, sendo que muitos deles foram iden- 
tificados, retrospectivamente, como tendo a sindrome metabóli- 
ca. É importante notar que ter reduzido triglicerídios no VA-HIT 
não apresentou benefício. Embora os níveis de LDL-colesterol 
não tenham mudado, uma redução no número de partículas LDL 
correlacionou-se com o benefício. Apesar de vários experimentos 
clínicos adicionais terem sido realizados, não houve evidências 
claras de que os fibratos reduzem o risco de DCV como conse- 
quência da redução dos triglicerídios. 

Outros fármacos que reduzem os triglicerídios são as esta- 
tinas, ácido nicotínico e altas doses de ácidos graxos ômega 3. 
Quando se escolhe uma estatina com este propósito, a dose tem 
de ser alta para as estatinas “menos potentes” (lovastatina, pra- 
vastatina, fluvastatina) ou intermediária para as estatinas “mais 
potentes” (sinvastatina, atorvastatina, rosuvastatina). O efeito do 
ácido nicotínico nos triglicerídios em jejum está relacionado com 
a dose, sendo menor que o dos fibratos (aproximadamente 20 a 
40%). Nos pacientes com a sindrome metabólica e diabetes, o áci- 
do nicotínico pode aumentar a glicemia de jejum. As preparações 
de ácido graxo ômega 3 que incluem altas doses de ácido docosa- 
exaenoico e ácido eicosapentaenoico (aproximadamente 3,0 a 4,5 
g/dia) reduzem os triglicerídios de jejum em aproximadamente 
40%. Não ocorre nenhuma interação com os fibratos ou estati- 
nas, sendo o principal efeito colateral a eructação com sabor de 
peixe, o que pode ser parcialmente bloqueado pela ingestão do 
nutracêutico após congelamento. Experimentos clínicos do ácido 
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nicotínico ou altas doses de ácidos graxos ómega 3 em pacientes 
com a síndrome metabólica náo foram relatados. 


HDL-COLESTEROL Além da redução do peso, há muito poucos 
compostos modificadores de lipídios que aumentam o HDL-co- 
lesterol. As estatinas, fibratos e sequestrantes dos ácidos biliares 
apresentam efeitos modestos (5 a 10%) e não há efeito no HDL- 
-colesterol com a ezetimiba ou ácidos graxos ômega 3. O ácido 
nicotínico é o único fármaco atualmente disponível com proprie- 
dades de elevação do HDL-colesterol previsíveis. A resposta está 
relacionada com a dose e pode aumentar o HDL-colesterol em 
aproximadamente 30% acima da linha de base. Há poucas evi- 
dências atualmente de que a elevação do HDL tenha um benefício 
nos eventos de DCV independente da redução do LDL-colesterol, 
particularmente em pacientes com a síndrome metabólica. 


PRESSÃO ARTERIAL A relação direta entre a pressão arterial e a 
taxa de mortalidade por todas as causas foi bem-estabelecida, in- 
cluindo os pacientes com hipertensão (> de 140/90) versus os com 
pré-hipertensão (> de 120/80, porém < de 140/90) versus os indi- 
víduos com pressão arterial normal (< de 120/80). Nos pacientes 
com a sindrome metabólica sem diabetes, a melhor escolha para 
o primeiro anti-hipertensivo geralmente deve ser um inibidor da 
enzima de conversão da angiotensina (ECA) ou um bloqueador 
do receptor da angiotensina II, pois estas duas classes de fárma- 
cos parecem reduzir a incidência de diabetes tipo 2 de início re- 
cente. Em todos os pacientes com hipertensão, deve-se defender 
uma dieta com restrição de sódio, rica em frutas e vegetais e la- 
ticínios com baixo teor de gordura. O monitoramento domésti- 
co da pressão arterial pode ajudar a manter um bom controle da 
pressão arterial. 


ALTERAÇÃO NA GLICEMIA EM JEJUM Em pacientes com a síndro- 
me metabólica e diabetes tipo 2, o controle glicêmico agressivo 
pode modificar, de maneira favorável, os triglicerídios de jejum 
e/ou HDL-colesterol. Nos pacientes com АС] sem diagnóstico de 
diabetes, uma intervenção no estilo de vida que inclua redução 
do peso, restrição dietética de gordura e aumento da atividade 
física mostra reduzir a incidência de diabetes tipo 2. A metfor- 
mina também mostra reduzir a incidência de diabetes, embora o 


efeito seja menor do que o observado com intervenção no estilo 
de vida. 


RESISTÊNCIA À INSULINA Várias classes de fármacos [biguanidas, 
tiazolidinedionas (TZD)] aumentam a sensibilidade à insulina. 
Pelo fato de a resistência à insulina ser o mecanismo fisiopato- 
lógico primário para a síndrome metabólica, os fármacos repre- 
sentativos nestas classes reduzem sua prevalência. Tanto a met- 
formina quanto as TZD aumentam a ação da insulina no fígado 
e suprimem a produção endógena de glicose. As TZD, mas não 
a metformina, também melhoram a captação de glicose media- 
da pela insulina no músculo e tecido adiposo. Os benefícios de 
ambos os fármacos também foram observados em pacientes com 
DHGNA e SOB, mostrando reduzir os marcadores da inflamação 
e LDL pequena densa. 
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APÉNDICE 


Valores Laboratoriais de 
Importáncia Clínica 


Alexander Kratz 
Michael A. Pesce 
Robert C. Basner 
Andrew J. Einstein 


Este Apéndice contém quadros de valores de referéncia para exames 
laboratoriais, itens especiais analisados e provas de função especiais. 
Inúmeros fatores podem influenciar os valores de referência. Tais va- 
riáveis incluem a população estudada, a duração e os meios de trans- 
porte das amostras, os métodos laboratoriais, a instrumentação e até 
mesmo o tipo de recipiente utilizado para a coleta da amostra. Por 
conseguinte, as faixas de referência ou faixas “normais” fornecidas 
nesse apêndice podem não ser apropriadas para todos os laborató- 
rios, e esses valores devem ser utilizados apenas como diretrizes ge- 


rais. Sempre que possível, os valores de referência fornecidos pelo 
laboratório que realizou o exame devem ser utilizados na interpreta- 
ção dos dados laboratoriais. Os valores apresentados nesse Apêndice 
refletem as faixas de referência típicas para adultos. As faixas de refe- 
rência pediátricas podem variar significativamente dos valores para 
adultos. 

Ao preparar o Apêndice, os autores levaram em consideração 
o fato de que o sistema de unidades internacionais (SI, systême in- 
ternational d'unités) é utilizado na maioria dos países e em algumas 
publicações médicas. Entretanto, os laboratórios de análise clínica 
podem continuar a relatar os valores nas unidades “tradicionais” 
ou convencionais. Em função disso, os dois sistemas são fornecidos 
no Apêndice. O sistema duplo também é utilizado no texto, exceto 
para (1) aqueles casos em que os números permanecem os mesmos, 
havendo apenas modificação da terminologia (mmol/L para mEq/L 
ou UT/L para mUI/mL), quando são fornecidas apenas as unidades 
do SI; e (2) a maioria das medições de pressão (p. ex., pressão arte- 
rial e pressão do líquido cerebrospinal), quando as unidades tradi- 
cionais (mmHg, mmH,O) são utilizadas. Em todos os outros casos 
no texto, a unidade do SI é seguida da unidade tradicional entre 
parênteses. 


VALORES DE REFERÊNCIA PARA EXAMES LABORATORIAIS 








QUADRO 1 Hematologia e coagulação 


| Кет analisado 


Amostra 





Tempo de coagulação ativado ST 
Resisténcia à proteína C ativada (fator V de Leiden) P 
Atividade de ADAMTS 13 P 
Atividade do inibidor de ADAMTS 13 P 
Anticorpo anti-ADAMTS 13 P 
Alfa,-antiplasmina P 
Painel de anticorpo antifosfolipídio 
PTT-LA (triagem para anticoagulante do lúpus) 
Procedimento de neutralização de plaquetas 
Triagem com veneno de víbora diluído 
Anticorpo anticardiolipina 
IgG 
IgM 
Antitrombina lll Р 
Апїїдёпїса 
Funcional 
Ensaio anti-Xa (ensaio de heparina) Р 
Нераппа пао їтасїопайа 
Нераппа de baixo peso molecular 
Danaparoide 
Teste de auto-hemólise 5Т 
Teste de auto-hemólise com glicose ST 
Tempo de sangramento (adulto) 
Medula óssea: Ver Quadro 7 
Retracáo do coágulo ST 
Criofibrinogénio Р 
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Unidades Sl Unidades convencionais 
70а 1805 70а 1805 
Мао aplicável Razáo >2,1 
20,67 267% 

Náo aplicável «0,4 U 

Náo aplicável <18 U 

0,87 a 1,55 87 a 155% 
Negativo Negativo 
Negativo Negativo 
Negativo Negativo 

Оа 15 unidades arbitrárias 0a15 GPL 

0 a15 unidades arbitrárias 0a15 GPL 
220 a 390 mg/L 22 a 39 mg/dL 
0,7 a1,30 U/L 70 a 130% 

0,3 a 0,7 KUI/L 0,3 a 0,7 Ul/mL 
0,5 a 1,0 КЇЛ. 0,5 a 1,0 Ul/mL 
0,5 a 0,8 kUI/L 0,5 a 0,8 Ul/mL 
0,004 a 0,045 0,4 a 4,50% 
0,003 a 0,007 0,3 a 0,796 
<7,1 min «1,1 min 

0,50 a 1,00/2 h 50 a 100%/2 h 
Negativo Negativo 
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QUADRO 1 Hematologia e coagulação (Continuação) 
Item analisado 


Unidades SI 


Unidades convencionais 





Dímero D 
Contagem sanguínea diferencial 
Contagens relativas: 
Neutrófilos 
Bastões 
Linfócitos 
Monócitos 
Eosinófilos 
Basófilos 
Contagens absolutas: 
Neutrófilos 
Bastões 
Linfócitos 
Monócitos 
Eosinófilos 
Basófilos 
Contagem de eritrócitos 
Homens adultos 
Mulheres adultas 
Tempo de sobrevida dos eritrócitos 
sobrevida normal 
Marcados com cromo, meia-vida (£) 
Velocidade de hemossedimentação 
Mulheres 
Homens 
Tempo de lise da euglobulina 
Fator Il, protrombina 
Fator V 
Fator VII 
Fator VIII 
Fator IX 
Fator X 
Fator XI 
Fator XII 
Triagem para Fator XIII 
Ensaio para inibidor de fator 
Produtos de degradação da fibrina (fibrinogênio) 
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Fibrinogénio 

Glicose-6-fosfato desidrogenase (eritrocitária) 
Teste de Ham (soro acidificado) 

Hematócrito 
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Homens adultos 
Mulheres adultas 
Hemoglobina 
Plasma 
Sangue total: 
Homens adultos 


506 


ST 


ST 


ST 
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ST 


220 a 740 ng/mL FEU 


0,40 a 0,70 
0,0 a 0,05 
0,20 a 0,50 
0,04 a 0,08 
0,0 a 0,6 
0,0 a 0,02 


1,42 a 6,34 x 10"/L 
0a0,45 x 10% 
0,71 a 4,53 x 10º 
0,14 a 0,72 x 10°/L 
0a 0,54x 10 
0a 0,18x 10 


4,30 a 5,60 x 10º/L 
4,00 a 5,20 x 10”/L 


120 dias 
25 a 35 dias 


0 a 20 mm/h 

Оа 15 mm/h 
7.200 a 14.400 s 
0,50 a 1,50 

0,50 a 1,50 

0,50 a 1,50 

0,50 a 1,50 

0,50 a 1,50 

0,50 a 1,50 

0,50 a 1,50 

0,50 a 1,50 

Nào aplicável 
«0,5 Unidades Bethesda 
0a 1 mg/L 

2,33 a 4,96 g/L 
«2.400 s 
Negativo 


0,388 a 0,464 
0,354 a 0,444 


ба 50 mg/L 


133 a 162 g/L 


220 a 740 ng/mL FEU 


40 a 70% 
Оа 5% 
20 a 50% 
4 a 8% 
0 a 6% 
0 a 2% 


1.420 a 6.340/mm" 
0 a 450/mm* 

710 a 4.530/mm* 
140 a 720/mmº 
Оа 540/тт? 

Оа 180/mm' 


4,30 a 5,60 x 10°/тт` 
4,00 a 5,20 x 10/mm? 


120 dias 
25 a 35 dias 


0 a 20 mm/h 

Оа 15 mm/h 

120 a 240 min 
50 a 150% 

50 a 150% 

50 a 150% 

50 a 150% 

50 a 150% 

50 a 150% 

50 a 150% 

50 a 150% 
Presente 

<0,5 Unidades Bethesda 
0a1 ug/mL 
233 a 496 mg/dL 
«40 min 
Negativo 


38,8 a 46,4 
35,4a 44,4 


0,6 a 5,0 mg/dL 


13,3 a 16,2 g/dL 
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QUADRO 1 Hematologia e coagulação (Continuação) 
Item analisado 





Mulheres adultas 

Eletroforese da hemoglobina 
Hemoglobina A 
Hemoglobina A, 
Hemoglobina F 

Outras hemoglobinas diferentes de A, A, ou F 
Anticorpo contra a trombocitopenia induzida por heparina 
Fracáo plaquetária imatura (FPI) 
Cristais do líquido articular 
Mucina do líquido articular 
Leucócitos 

Fosfatase alcalina (LAP) 

Contagem 
Hemoglobina corpuscular média (HCM) 





Concentracáo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) 


Hemoglobina corpuscular média dos reticulócitos (HC) 
Volume corpuscular médio (VCM) 
Volume plaquetário médio (VPM) 
Fragilidade osmótica dos eritrócitos 

Direta 

Indireta 
Tempo de tromboplastina parcial, ativada 
Plasminogênio 

Antígeno 

Funcional 
Inibidor do ativador do plasminogénio 1 
Agregacáo plaquetária 


Contagem de plaquetas 
Plaquetas, volume médio 
Ensaio de pré-calicreína 
Triagem para pré-calicreína 
Proteína C 

Antígeno total 

Funcional 
Proteína S 

Antígeno total 

Funcional 

Antígeno livre 
Mutação do gene da protrombina G20210A 
Tempo de protrombina 
Protoporfirina, eritrocitária livre 


Índice de anisocitose 


ST 


==. 


ST 
ST 
ST 
ST 
ST 
ST 
ST 
ST 


PRP 


ST 
ST 


ST 


ST 


ST 


Unidades SI 
120 a 158 g/L 


0,95 a 0,98 
0,015 a 0,031 
0 a 0,02 
Ausentes 
Negativo 
0,011 a 0,061 
Nào aplicável 
Nào aplicável 


0,2 a 1,6 ukat/L 
3,54 a 9,06 x 10'/L 
26,7 a 31,9 pg/célula 
323 a 359 g/L 

24 a 36 pg 

79 a 93,3 fL 

9,00 a 12,95 fL 


0,0035 a 0,0045 
0,0030 a 0,0065 
26,3 a 39,4 5 


84 a 140 mg/L 
0,70 a 1,30 
4a43 pg/L 
Nào aplicável 


165 a 415 x 10'/L 
6,4a 11 fL 
0,50a1,5 


0,70 a 1,40 
0,70 a 1,30 


0,70 a 1,40 

0,65 a 1,40 

0,70 a 1,40 

Não aplicável 
12,7 a 15,45 

0,28 a 0,64 mol/L de 
eritrócitos 

<0,145 





Unidades convencionais 
12,0 a 15,8 g/dL 


95 a 98% 

1,5а3,1% 

0а 2,0% 

Ausentes 

Negativo 

111a6,1% 

Nenhum cristal observado 
Presente apenas mucina tipo | 


13а 100 Л. 

3,54 a 9,06 x 10/mm' 
26,7 a 31,9 pg/célula 
32,3 a 35,9 g/dL 

24 a 36 pg 

79 a 93,3 um” 

9,00 a 12,95 


0,35 a 0,45% 
0,30 a 0,65% 
26,3 a 39,45 


8,4 a 14,0 mg/dL 
70 a 130% 
4 a 43 ng/mL 


>65% de agregação em 
resposta ao difosfato de 
adenosina, epinefrina, 
colágeno, ristocetina e ácido 
araquidônico 

165 a 415 x 10°/тт° 

6,4a 11,0 um” 

50 a 150% 

Nenhuma deficiência detectada 


70 a 140% 
70 a 130% 


70 a 140% 

65 a 140% 

70 a 140% 

Ausente 

12,7 a 15,45 

16 a 36 ug/dl de eritrócitos 


<14,5% 
(Continua) 
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QUADRO 1 Hematologia e coagulação (Continuação) 
Item analisado 


Tempo de reptilase 

Contagem de reticulócitos 
Homens adultos 
Mulheres adultas 


Conteúdo de hemoglobina dos reticulócitos 
Cofator de ristocetina (fator de von Willebrand) 


Grupo sanguíneo O 

Grupo sanguíneo A 

Grupo sanguíneo B 

Grupo sanguíneo AB 
Ensaio de liberação de serotonina 
Teste de falcização 
Hemólise em sacarose 
Tempo de trombina 
Eosinófilos totais 
Receptor de transferrina 
Viscosidade 

Plasma 

Soro 


Antígeno do fator de von Willebrand (vWF) (fator VIII: antígeno R) 


Grupo sanguineo О 
Grupo sanguíneo А 
Grupo sanguineo B 
Grupo sanguíneo AB 


Multimeros do fator de von Willebrand 


W 


P 


Unidades SI 
16a 23,65 


0,008 a 0,023 eritrócitos 
0,0008 a 0,020 eritrócitos 
>26 pg/célula 


0,75 média do normal 
1,05 média do normal 
1,15 média do normal 
1,25 média do normal 
«0,2 de liberação 
Negativo 

«D,1 

15,3 а18,55 

150 a 300 x 10/L 
9.6 a 29,6 nmol/L 


1,7a2,1 
1,4a 1,8 


0,75 média do normal 
1,05 média do normal 
1,15 média do normal 
1,25 média do normal 
Distribuição normal 


Unidades convencionais 
16а 2365 





0,8 a 2,3% eritrócitos 
0,8 a 2,0% eritrócitos 
>26 pg/célula 


75% média do normal 
105% média do normal 
115% média do normal 
125% média do normal 
<20% de liberacáo 
Negativo 

<10% de hemólise 
153a18,55 

150 a 300/mm" 

9,6 a 29,6 nmol/L 


1,7a2,1 
1,4a 1,8 


75% média do normal 
105% média do normal 
115% média do normal 
125% média do normal 
Distribuição normal 





Abreviações: LA, líquido articular; P, plasma; PRP, plasma rico em plaquetas; S, soro; ST, soro total. 





QUADRO 2 Química clínica e imunologia 


item analisado 


Acetoacetato 
Adrenocorticotrofina (ACTH) 


Alanina aminotransferase (ALT, SGPT) 


Albumina 
Aldolase 
Aldosterona (adulto) 


Em decúbito, com dieta de sódio normal 


Em posicáo ortostática, normal 
Alfa-fetoproteína (adulto) 
Alfa,-antitripsina 
Amónia, na forma de NH, 
Amilase (dependente do método) 


Q co UD "UU "U 


Unidades Sl 


49 a 294 umol/L 
1,3a16,7 pmol/L 
0,12 a 0,70 ukat/L 
40 a 50 g/L 

26 a 138 nkat/L 


< 443 pmol/L 
111 a858 pmol/L 
028,5 ug/L 

1,0 a 2,0 g/L 

11 a 35 pmol/L 
0,34 a 1,6 ukat/L 


Unidades convencionais 


0,5 a 3,0 mg/Dl 
6,0 a 76,0 pg/mL 
7 a 41 U/L 

4,0 a 5,0 mg/dL 
1,5 a 8,1 U/L 





< 16 ng/dL 

4 a 31 ng/dL 

0 a 8,5 ng/mL 
100 a 200 mg/dL 
19 a 60 g/dL 
20 a 96 U/L 


(Continua) 


QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 
tem analisado 


Androstenediona (adulto) 
Homens 





Mulheres 
Pré-menopausa 
Pós-menopausa 

Enzima conversora de angiotensina (ECA) 
Hiato aniónico 
Apolipoproteína A-1 
Homem 
Mulher 
Apolipoproteína B 
Homem 
Mulher 
Gasometria arterial 
[HCO;] 


Aspartato aminotransferase (AST, SGOT) 
Autoanticorpos 
Anticorpo IgG anticentrómero 
Anti-DNA de fita dupla (nativo) 
Anticorpos antimembrana basal glomerular 
IgG, IgA qualitativas 
Anticorpo IgG quantitativo 
Anticorpos anti-histona 
Anticorpo anti-Jo-1 
Anticorpo antimitocondrial 
Autoanticorpos anticitoplasma de neutrófilo 
Anticorpos antisserina protease 3 
Anticorpos antimieloperoxidase 
Anticorpo antinuclear 
Anticorpo anticélula parietal 
Anticorpo anti-RNP 
Anticorpo anti-Scl 70 
Anticorpo anti-Smith 
Anticorpo antimüsculo liso 
Anticorpo anti-SSA 
Anticorpo anti-SSB 
Anticorpo antitireoglobulina 
Anticorpo antitireoide peroxidase 
Peptídio natriurético tipo B (BNP) 


Proteína de Bence-Jones, soro, qualitativa 
Proteína de Bence-Jones, soro, quantitativa 
Kappa livre 
Lambda livre 
Razáo КЛ. 
Beta-2-microglobulina 


ST 


Unidades SI 


0,81 a 3,1 nmol/L 


0,91 a 7,5 nmol/L 
0,46 a 2,9 nmol/L 
0,15a 1,1 рка 
7 a16 mmol/L 


0,94 a 1,78 g/L 
1,01 a 1,99 g/L 


0,55 a 1,40 g/L 
0,55 a 1,25 g/L 


22 a 30 mmol/L 
4,3 a 6,0 kPa 
7,35a 7,45 

9,6 a 13,8 kPa 
0,20 a 0,65 ркаў 


« 29 AU/mL 
< 25 Ш\Л. 


Negativo 

« 19 AU/mL 
« 1,0U 

« 29 AU/mL 
Nào aplicável 
Nào aplicável 
« 19 AU/mL 
< 19 AU/mL 
Náo aplicável 
Náo aplicável 
Náo aplicável 
Náo aplicável 
Náo aplicável 
Náo aplicável 
Náo aplicável 
Náo aplicável 
< 40 KUI/L 

< 35 KUI/L 


Específico da idade e do sexo: 
< 100 ng/L 


Nào aplicável 


3,3 a 19,4 mg/L 
5,7 a 26,3 mg/L 
0,26 a 1,65 
1,1a2,4 mg/L 





Unidades convencionais 


23 a 89 ng/dL 


26 a 214 ng/dL 
13a 82 ng/dL 
9 a 67 U/L 

7 a 16 mmol/L 


94 a 178 mg/dL 
101 a 199 mg/dL 


55 a 140 mg/dL 
55 a 125 mg/dL 


22 a 30 mEq/L 
32 a 45 mmHg 
7,35a 7,45 

72 a 104 mmHg 
12 a 38 U/L 


< 29 AU/mL 
< 25 UI/L 


Negativo 

< 19 AU/mL 
<1,0U 

< 29 AU/mL 

< 20 unidades 

< 1:20 

< 19 AU/mL 

< 19 AU/mL 
Negativo em 1:40 
Nenhum detectado 
« 1,0U 

« 1,0U 

«1,0 U 

« 1,0U 

« 1,0U 

Negativo 

< 40 Ul/mL 

< 35 Ul/mL 


Específico da idade e do sexo: 
< 100 pg/mL 


Мао detectada 


0,33 a 1,94 mg/dL 
0,57 a 2,63 mg/dL 
0,26a1,65 

1,1 a 2,4 mg/L 


(Continua) 
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QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 


item analisado 


Bilirrubina 
Total 
Direta 
Indireta 
Peptídio С 
Proteína inibidora da C1-esterase 
CA 125 
CA 19-9 
CA 15-3 
CA 27-29 
Calcitonina 
Homens 
Mulheres 
Cálcio 
Cálcio, ionizado 
Conteúdo de dióxido de carbono (TCO,) 
Carboxiemoglobina (conteúdo de monóxido de carbono) 
Nào fumantes 
Fumantes 
Perda da consciéncia e morte 
Antígeno carcinoembrionário (CEA) 
Nào fumantes 
Fumantes 
Ceruplasmina 
Cloreto 
Colesterol: ver Quadro 5 
Colinesterase 
Cromogranina А 
Complemento 
C3 
C4 
Complemento total 
Cortisol 
Jejum, 8a 12h 
12a20h 
20a8h 
Proteína C-reativa 
Proteína C-reativa, alta sensibilidade 


Creatinoquinase (total) 
Mulheres 
Homens 


л co ол CODO сл CD CD 


S 

ST 

P (nível do mar) 
ST 


Unidades Sl 


5,1 a 22 umol/L 
1,7 a 6,8 mol/L 
3,4 a 15,2 umol/L 
0,27 a 1,19 nmol/L 
210 a 390 mg/L 

< 35 КОЛ. 

< 37 KU/L 

< 33 KU/L 

O a 40 kU/L 


Оа 7,5 ng/L 

0 a 5,1 ng/L 

2,2 a 2,6 mmol/L 
1,12 a 1,32 mmol/L 
22 a 30 mmol/L 


0,0 a 0,015 
0,04 a 0,09 
> 0,50 


0,0a 3,0 ug/L 

0,0 a 5,0 pg/L 
250 a 630 mg/L 
102 a 109 mmol/L 


5a 12kU/L 
0a 50 pg/L 


0,83 a 1,77 g/L 
0,16 a 0,47 g/L 
60 a 144 unidades CAE 


138 a 690 nmol/L 

138 a 414 nmol/L 

Оа 276 nmol/L 

< 10 mg/L 

Risco cardíaco 

Baixo: « 1,0 mg/L 
Médio: 1,0 a 3,0 mg/L 
Alto: » 3,0 mg/L 


0,66 a 4,0 pkat/L 
0,87 a 5,0 pkat/L 





Unidades convencionais 





0,3 a 1,3 mg/dL 
0,1 a 0,4 mg/dL 
0,2 a 0,9 mg/dL 
0,8 a 3,5 ng/mL 
21 a 39 mg/dL 
< 35 U/mL 

< 37 U/mL 

< 33 U/mL 

0 a 40 U/mL 


0 a 7,5 pg/mL 
0a 5,1 pg/mL 
8,7 a 10,2 mg/dL 
4,5 a 5,3 mg/dL 
22 a 30 mEq/L 


0a1,5% 
4 a 9% 
> 50% 


0,0a 3,0 ng/mL 
0,0 a 5,0 ng/mL 
25 a 63 mg/dL 
102 a 109 mEq/L 


5 a 12 U/mL 
Оа 50 ng/mL 


83 a 177 mg/dL 
16 a 47 mo/dL 
60 a 144 unidades CAE 


5 a 25 g/dL 
5a15yg/dL 

0а 10 ug/dl 

< 10 mg/L 

Risco cardíaco 

Baixo: < 1,0 mg/L 
Médio: 1,0 a 3,0 mg/L 
Alto: > 3,0 mg/L 


39 a 238 U/L 
51 a 294 U/L 


(Continua) 





QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 
Item analisado 





Creatinoquinase-MB S 
Massa 
Fração da atividade total (por eletroforese) 

Creatinina 5 
Mulheres 
Homens 

Crioglobulinas 


Cistatina С S 

Desidroepiandrosterona (DHEA) (adulto) 
Homens S 
Mulheres 

sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA) S 
Homens (adultos) 


Mulheres (adultas, pré-menopausa) 
Mulheres (adultas, pós-menopausa) 
11-Desoxicortisol (adulto) (composto S) 9 
Diidrotestosterona 
Homens S,P 
Mulheres 
Dopamina Р 
Epinefrina P 
Em decübito (30 min) 
Em posição sentada 
Em posição ortostática (30 min) 
Eritropoietina 5 
Estradiol 9, P 
Mulheres 
Durante a menstrução: 
Fase folicular 
Pico do meio do ciclo 
Fase lútea 
Pós-menopausa 
Homens 
Estrona 5,Р 
Mulheres 
Durante a menstruação: 
Fase folicular 
Fase lútea 
Pós-menopausa 
Homens 
Ácidos graxos, livres (náo esterificados) Р 
Ferritina 
Mulheres 
Homens 


Unidades SI 


0,0 a 5,5 pg/L 
0 a 0,04 


44 a 80 pmol/L 
53 a 106 pmol/L 
Nào aplicável 

0,5 a 1,0 mg/L 


6,2 a 43,4 nmol/L 
4,5 a 34,0 nmol/L 


100 a 6190 g/dL 
120 a 5350 pg/L 

300 a 2600 j.g/dL 
0,34 a 4,56 nmol/L 


1,03 a 2,92 nmol/L 
0,14 a 0,76 nmol/L 
0a 130 pmol/L 


« 273 pmol/L 
« 328 pmol/L 
« 491 pmol/L 
4 a 27 U/L 


74 a 532 pmol/L 
411a 1626 pmol/L 
74 a 885 pmol/L 
217 pmol/L 

74 pmol/L 


« 555 pmol/L 
< 740 pmol/L 
11a118 pmol/L 
33 a 133 pmol/L 
0,1 a 0,6 mmol/L 


10а 150 pg/L 
29 a 248 ug/L 


Unidades convencionais 


0,0 a 5,5 ng/mL 
0 a 4,0% 


0,5 a 0,9 mg/dL 

0,6 a 1,2 mg/dL 
Nenhuma detectada 
0,5 a 1,0 mg/L 


180 a 1250 ng/dL 
130 a 980 ng/dL 


10a 619 j.g/dL 
12 а 535 u.g/dL 
30 a 260 g/dL 
12 a 158 ng/dL 


30 a 85 ng/dL 
4 a 22 ng/dL 
0 a 20 pg/mL 


« 50 pg/mL 
< 60 pg/mL 
< 90 pg/mL 
4 a 27 U/L 


« 20a 145 pg/mL 
112a 443 pg/mL 
« 20 a 241 pg/mL 
« 50 pg/mL 

« 20 pg/mL 


< 150 pg/mL 
< 200 pg/mL 
3 a 32 pg/mL 
9 a 36 pg/mL 
2,8 a 16,8 mg/dL 


10a 150 ng/mL 
29 a 248 ng/mL 


(Continua) 
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QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 


Кет analisado 


Hormônio folículo estimulante (FSH) 
Mulheres 
Durante a menstruação 
Fase folicular 
Fase ovulatória 
Fase lútea 
Pós-menopausa 
Homens 
Frutosamina 
Gama glutamiltransferase 
Gastrina 
Glucágon 
Glicose 
Glicose (jejum) 
Normal 
Risco aumentado de diabetes 
Diabetes melito 


Hormónio do crescimento 
Hemoglobina A, . 
Pré-diabetes 
Diabetes melito 


Hemoglobina A,.. com glicose média estimada (eAg) 


Lipoproteína de alta densidade (HDL) (ver Quadro 5) 


Homocisteína 


Gonadotrofina coriónica humana (HCG) 


Mulher não grávida 

1 a 2 semanas após a concepção 
2 a 3 semanas após a concepção 
3 a 4 semanas após a concepção 
4 a 5 semanas após a concepção 


5 a 10 semanas após a concepção 
10 a 14 semanas após a concepção 


Segundo trimestre 
Terceiro trimestre 
B-Hidroxibutirato 


5,Р 


TD co о CD 


ST 


ST 


Unidades SI 


3,0 a 20,0 Л. 
9,0 a 26,0 ИЛ. 
1,0 a 12,0 UI/L 
18,0 a 153,0 UI/L 


1,0 a 12,0 UI/L 

< 285 pmol/L 
0,15 a 0,99 ukat/L 
< 100 ng/L 

40 a 130 ng/L 

3,6 a 5,3 mmol/L 


4,2 a 5,6 mmol/L 
5,6 a 6,9 mmol/L 
Jejum > 7,0 mmol/L 


Nível de > 11,1 mmol/L dentro 
de 2 horas durante um teste de 
toleráncia á glicose oral 


Nível randómico de glicose de > 
11,1 mmol/L em pacientes com 
sintomas de hiperglicemia 
0a5 ug/L 

Fracáo Hb de 0,04 a 0,06 
Fracao Hb de 0,057 a 0,064 


Nível de hemoglobina A, de > 
0,065 da fracáo Hb conforme 
sugerido pela American 
Diabetes Association 


eAg mmol/L = 1,59 x HbA; 
— 2,09 


4,4 a 10,8 pmol/L 


< 5 ШЛ. 

9 a 130 UI/L 

75 a 2.600 Л 

850 a 20.800 UI/L 
4.000 a 100.200 Ш\Л. 
11.500 a 289.000 UI/L 
18.300 a 137.000 UI/L 
1.400 a 53.000 UI/L 
940 a 60.000 Л. 

60 a 170 umol/L 





Unidades convencionais 





3,0 a 20,0 mUl/mL 
9,0 a 26,0 mUl/mL 
1,0 a 12,0 mUl/L 
18,0 a 153,0 mUl/mL 


1,0a 12,0 mUl/mL 
< 285 umo/L 

9 a 58 U/L 

< 100 pg/mL 

40 a 130 pg/mL 
65 a 95 mg/dL 


75 a 100 mg/dL 
100 a 125 mg/dL 
Jejum > 126 mg/dL 


Nível de > 200 mg/dL dentro 
de 2 horas durante um teste de 
toleráncia á glicose oral 


Nível randômico de glicose de 
> 200 mg/dL em pacientes com 
sintomas de hiperglicemia 


0 a 5 ng/ml 
4,0 a 5,6% 
5,7 a6,4% 


Nível de hemoglobina A,. de > 
6,5% conforme sugerido pela 
American Diabetes Association 


едд (mg/dL) = 28,7 x HbA,, — 
46,7 


4.4 a 10,8 pmol/L 


< 5 mUl/mL 

9 a 130 mUl/mL 

75 a 2.600 mUl/mL 

850 a 20.800 mUl/mL 
4.000 a 100.200 mUl/mL 
11.500 a 289.000 mUl/mL 
18.300 a 137.000 mUl/mL 
1.400 a 53.000 mUl/mL 
940 a 60.000 mUl/mL 

0,6 a 1,8 mg/dL 


(Continua) 


QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 
Item analisado 





17-Hidroxiprogesterona (adulto) 
Homens 
Mulheres 
Fase folicular 
Fase lútea 
Imunofixacao 
Imunoglobulina, quantificação (adulto) 
IgA 
IgD 
IgE 
IgG 
IgG, 
IgG, 
IgG, 
IgG, 
IgM 
Insulina 
Ferro 
Capacidade de ligação do ferro 
Saturação da capacidade de ligação do ferro 
Albumina modificada por isquemia 
Cristais do líquido articular 
Mucina do líquido articular 
Cetona (acetona) 
Lactato 


Desidrogenase láctica 
Lipase 

Lipídios: ver Quadro 5 
Lipoproteína(a) 


Lipoproteína de baixa densidade (LDL) (ver Quadro 5) 


Hormónio luteinizante (LH) 
Mulheres 
Durante a menstruacao 
Fase folicular 
Fase ovulatória 
Fase lútea 
Pós-menopausa 
Homens 
Magnésio 
Metanefrina 
Metemoglobina 
Mioglobina 
Homens 
Mulheres 


Norepinefrina 


"O 


P arterial 
P venoso 


S,P 


ST 


Unidades SI 


« 4,17 nmol/L 


0,45 a 2,1 nmol/L 
1,05 a 8,7 nmol/L 
Nào aplicável 


0,70 a 3,50 g/L 

0 a 140 mg/L 

1 a 87 KUVL 

7,0 a 17,0 g/L 
2,7 a 17,4 g/L 
0,3 a 6,3 g/L 
0,13a 3,2 g/L 
0,11 a6,2 g/L 
0,50 a 3,0 g/L 
14,35 a 143,5 pmol/L 
7 a 25 umol/L 
45 a 73 pmol/L 
0,16 a 0,35 

« 85 KU/L 

Nào aplicável 
Nào aplicável 
Negativa 

0,5 a 1,6 mmol/L 
0,5 a 2,2 mmol/L 
2,0 a 3,8 ркаў 
0,51 a 0,73 ркаў 


0 a 300 mg/L 


2,0 a 15,0 U/L 

22,0 a 105,0 U/L 
0,6 a 19,0 U/L 

16,0 a 64,0 U/L 

2,0 a 12,0 U/L 

0,62 a 0,95 mmol/L 
« 0,5 nmol/L 

0,0 a 0,01 


20a 71 pg/L 
25 a 58 pg/L 





Unidades convencionais 


« 139 ng/dL 


15a 70 ng/dL 
35 a 290 ng/dL 
Nenhuma faixa detectada 


70 a 350 mg/dL 

0 a 14 mg/dL 

1 a 87 Ul/mL 

700 a 1.700 mg/dL 
270 a 1.740 mg/dL 
30 a 630 mg/dL 

13 a 320 mg/dL 

11 a620 mg/dL 
50 a 300 mg/dL 

2 a 20 uU/mL 

41 a 141 ug/dL 
251 a 406 ug/dL 
16 a 35% 

< 85 U/mL 
Nenhum cristal detectado 
Presenca apenas de mucina tipo | 
Negativa 

4 5 a 14,4 mg/dL 
4 5 a 19,8 mg/dL 
115a221 U/L 

3 a 43 U/L 


0 a 30 mg/dL 


2,0 a 15,0 mUl/mL 
22,0 a 105,0 mUl/mL 
0,6 a 19,0 mUl/mL 
16,0 a 64,0 mUl/mL 
2,0 a 12,0 mUl/mL 
1,5 a 2,3 mg/dL 

< 100 pg/mL 

Оа 1% 


20а71 pg/L 
25 a 58 иал 


(Continua) 
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QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 
Item analisado 


Em decúbito (30 min) 
Em posição sentada 
Em posição ortostática (30 min) 


N-telopeptídio (ligação cruzada), NTx 


Mulheres, pré-menopausa 
Homens 


BCE = equivalente de colágeno ósseo 


NT-Pro BNP 


5'-Nucleotidase 
Osmolalidade 


Osteocalcina 
Conteúdo de oxigênio 
Arterial (nível do mar) 
Venoso (nível do mar) 
Saturação de oxigênio (nível do mar) 
Arterial 
Venoso, braço 
Paratormônio (intacto) 
Fosfatase, alcalina 
Fósforo, inorgânico 
Potássio 
Pré-albumina 
Procalcitonina 
Progesterona 
Mulheres: Folicular 
Metade da fase lútea 
Homens 
Prolactina 
Homens 
Mulheres 
Antígeno prostático específico (PSA) 
Antígeno prostático específico, livre 


Fracóes das proteínas: 
Albumina 
Globulina 
Alfa, 
Alfa, 
Beta 
Gama 


Proteína, total 


5, P 


ST 


ST 


Unidades Si 

650 a 2.423 pmol/L 
709 a 4.019 pmol/L 
739 a 4.137 pmol/L 


6,2 a 19,0 nmol BCE 
5,5 a 24,2 nmol BCE 


< 125 ng/L até 75 anos 

<450 ng/L >75 anos 

0,00 a 0,19 ukat/L 

275 a 295 mOsmol/kg de água 
sérica 

11 a 50 ug/L 


17a21 

10a16 

Fração: 

0,94 a 1,0 

0,60 a 0,85 

8 a 51 ng/L 

0,56 a 1,63 ukat/L 
0,81 a 1,4 mmol/L 
3,5 a 5,0 mmol/L 
170 a 340 mg/L 

< 0,1 ug/L 


« 3,18 nmol/L 
9,54 a 63,6 nmol/L 
« 3,18 nmol/L 


53 a 360 mUl/L 

40 a 530 mUI/L 

0,0 a 4,0 ug/L 

Quando o PSA total situa-se 
entre 4 e 10 g/L e quando о 
PSA livre é: 

> 0,25 risco diminuído de 
câncer de próstata de 


< 0,10 risco aumentado de 
câncer de próstata 


35 a 55 g/L 
20 a 35 g/L 
2a4g/L 
Бадал. 
6a11 g/L 
7a17 g/L 


67 a 86 g/L 





Unidades convencionais 
110 a 410 pg/mL 
120 a 680 pg/mL 
125 a 700 pg/mL 





6,2 a 19,0 nmol BCE 
5,4 a 24,2 nmol BCE 


< 125 pg/mL até 75 anos 
< 450 pg/mL > 75 anos 
0a11U/L 


275 a 295 mOsmol/kg de água 
sérica 
11 a 50 ng/mL 


17 a 21 vol% 
10 a 16 vol% 
Porcentagem: 
94 a 100% 

60 a 85% 

8 a51 pg/mL 
33 a 96 U/L 

2,5 a 4,3 mg/dL 
3,5 a 5,0 mEq/L 
17 a 34 mg/dL 
< 0,1 ng/mL 


< 1,0 ng/mL 
3 a 20 ng/mL 
< 1,0 ng/mL 


2,5a 17 ng/mL 
1,9 а 25 ng/mL 
0,0 a 4,0 ng/mL 


Quando o PSA total situa-se entre 
4 e 10 ng/mL e quando o PSA 
livre é: 

< 0,25 risco diminuído de câncer 
de próstata 

< 10% risco aumentado de 
câncer de próstata 


3,5 a 5,5 g/dL (50 a 60%) 
2,0 a 3,5 g/dL (40 a 50%) 
0,2 a 0,4 g/dL (4,2 a 7,2%) 
0,5 a 0,9 g/dL (6,8 a 1296) 
0,6 a 1,1 g/dL (9,3 a 15%) 
0,7 a 1,7 g/dL (13 a 23%) 


6,7 a 8,6 g/dL 
(Continua) 





QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 


Unidades convencionais 





Item analisado | Unidades SI 
Piruvato P 40 a 130 mol/L 
Fator reumatoide S < 15 КЇЛ. 
Serotonina 5Т 0,28 a 1,14 pmol/L 
Eletroforese das proteínas séricas 5 Мао aplicável 
Globulina de ligacáo dos hormónios sexuais (adulto) S 

Homens 11 a 80 nmol/L 

Mulheres 30 a 135 nmol/L 
Sódio S 136 a 146 mmol/L 
somatomedina C (IGF-1) (adulto) S 

16 anos 226 a 903 ug/L 

17 anos 193a731 ug/L 

18 anos 163 a 584 ug/L 

19 anos 141 a 483 ug/L 

20 anos 127 a 424 ug/L 

21 a25 anos 116 a 358 ug/L 

26 a 30 anos 117 a 329 ug/L 

31 a 35 anos 115a 307 ug/L 

36 a 40 anos 119a 204 ug/L 

41 a 45 anos 101 a 267 ug/L 

46 a 50 anos 94 a 252 pg/L 

51 а 55 anos 87 a 238 pg/L 

56 a 60 anos 81 a 225 pg/L 

61 a 65 anos 75a212 иал. 

66 a 70 anos 69 a 200 ug/L 

T1 a 75 anos 64 a 188 ug/L 

76 a 80 anos 59 a 177 pg/L 

81 a 85 anos 55 a 166 иал. 
somatostatina P « 25 ng/L 
Testosterona, livre 

Mulheres, adultas S 10,4 a 65,9 pmol/L 

Homens, adultos 312a 1041 pmol/L 
Testosterona, total 5 

Mulheres 0,21 a 2,98 nmol/L 

Homens 9.36 a 37,10 nmol/L 
Tireoglobulina S 1,3 a 31,8 ug/L 
Globulina de ligacao da tireoide 9 13a 30 mg/L 
Hormónio tireoestimulante S 0,34 a 4,25 mUl/L 
Tiroxina, livre (fT4) 9 9,0 a 16 pmol/L 
Tiroxina, total (T4) 9 70a 151 nmol/L 
Índice de tiroxina (livre) S 6,7 a 10,9 
Transferrina 5 2,0 a 4,0 g/L 
Triglicerídios (ver Quadro 5) © 0,34 a 2,26 mmol/L 
Triiodotironina, livre (ЇТЗ) 5 3,7 a 6,5 pmol/L 
Triiodotironina, total (T3) 9 1,2a 2,1 nmol/L 
Troponina | (dependente do método) S,P 

Populacáo saudável, percentil 99 0 a 0,04 ua/L 

o P 


Troponina T 


0,35 a 1,14 mg/dL 
< 15 Ul/mL 

50 a 200 ng/mL 
Padrão normal 


11 a 80 nmol/L 
30 a 135 nmol/L 
136 a 146 mEq/L 


226 a 903 ng/mL 
193 a 731 ng/mL 
163 a 584 ng/mL 
141 a 483 ng/mL 
127 a 424 ng/mL 
116 a 358 ng/mL 
117 a 329 ng/mL 
115 a 307 ng/mL 
119 a 204 ng/mL 
101 a 267 ng/mL 
94 a 252 ng/mL 
87 a 238 ng/mL 
81 a 225 ng/mL 
75 a 212 ng/ml 
69 a 200 ng/mL 
64 a 188 ng/mL 
59 a 177 ng/ml 
55 a 166 ng/mL 
< 25 pg/mL 


За 19 pg/mL 
90 a 300 pg/mL 


6 a 86 ng/dL 

270 a 1.070 ng/dL 
1,3 a 31,8 ng/mL 
1,3 a 3,0 mg/dL 
0,34 a 4,25 uUI/mL 
0,7 a1,24 ng/dL 
5,4 a 11,7 g/dL 
6,7 a 10,9 

200 a 400 mg/dL 
30 a 200 mg/dL 
2,4 a 4,2 pg/mL 
77 a 135 ng/dL 


0 a 0,04 ng/mL 
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QUADRO 2 Química clínica e imunologia (Continuação) 








Item analisado Unidades SI Unidades convencionais 
População saudável, percentil 99 0 a 0,01 pg/L 0 a 0,01 ng/mL 
Ureia nitrogenada 5 2,5 a 7,1 mmol/L 7 a 20 mg/dL 
Ácido úrico S 
Mulheres 0,15 a 0,33 mmol/L 2,5 a 5,6 mg/dL 
Homens 0,18 a 0,41 mmol/L 3,1 a 7,0 mg/dL 
Polipeptidio intestinal vasoativo Р Оа 60 ng/L Оа 60 pg/mL 
Protoporfirina zinco ST 0 a 400 g/L 0 a 40 g/dL 
Razão protopofirina zinco (ZPP)-heme ST 


Оа 60 што! ZPP/mol de heme Оа 69 mol/L ZPP/mol de heme 


Nota: P, plasma; 5, soro; ST, sangue total. 





QUADRO 3 Toxicologia e monitoração terapéutica de fármacos e substâncias 








516 


Faixa terapêutica Nível tóxico 

Agente Unidades SI Unidades convencionais Unidades SI Unidades convencionais 
5 Paracetamol (acetaminofeno) 66 a 199 pmol/L 10 a 30 pg/mL > 1.320 mol/L > 200 g/mL 
a Amicacina 
= Pico 34 a 51 umol/L 20 a 30 ng/ml > 60 pmol/L > 35 pg/mL 
En Mínimo Оа 17 pmol/L 0a 10 pg/ml > 17 pmol/L > 10 pg/mL 

Amitriptilina/nortriptilina 430 a 900 nmol/L 120 a 250 ng/mL > 1.800 nmol/L > 500 ng/mL 

(fármaco total) 

Anfetamina 150 a 220 nmol/L 20 a 30 ng/mL > 1.500 nmol/L > 200 ng/mL 
= Brometo 9,4 a 18,7 mmol/L 75 a 150 mg/dL > 18,8 mmol/L > 150 mg/dL 
m Toxicidade leve 6,4a 18,8 mmol/L 51 a 150 mg/dL 
E Toxicidade grave > 18,8 mmol/L > 150 mg/dL 
LÍ Letal > 37,5 mmol/L > 300 mg/dL 
si Cafeína 25,8 a 103 pmol/L 5 a 20 pg/mL > 206 umol/L > 40 Lg/mL 
= Carbamazepina 17 a 42 umol/L Да 10 pg/mL > 85 u mol/L > 20 ng/ml 
E Cloranfenicol 
a Pico 31 a 62 mol/L 10 a 20 u.g/mL > 77 jumol/L > 25 ug/mL 
= Mínimo 15 a 31 pmol/L 5 a 10 ug/mL > 46 umol/L > 15 pg/mL 
3 Clordiazepóxido 1,7 a 10 umol/L 0,5 a 3,0 pg/mL > 17 jumol/L > 5,0 pg/mL 
5 Clonazepam 32 a 240 nmol/L 10 a 75 ng/mL » 320 nmol/L » 100 ng/mL 
= Clozapina 0,6 a 2,1 umol/L 200 a 700 ng/mL > 3,7 umol/L > 1.200 ng/mL 
O Cocaína > 3,3 umol/L > 1,0 ug/mL 
= Codeína 43 a 100 nmol/L 13 a 33 ng/mL > 3.700 nmol/mL > 1.100 ng/mL (letal) 
p Ciclosporina 

Transplante renal 
0 a 6 meses 208 a 312 nmol/L 250 a 375 ng/mL > 312 nmol/L > 375 ng/mL 
ба 12 meses após о 166 a 250 nmol/L 200 a 300 ng/mL > 250 nmol/L > 300 ng/mL 
transplante 
> 12 meses 83 a 125 nmol/L 100 a 150 ng/mL > 125 nmol/L > 150 ng/mL 
Transplante cardíaco 
0 a6 meses 208 a 291 nmol/L 250 a 350 ng/mL > 291 nmol/L > 350 ng/mL 
ба 12 meses após о 125 a 208 nmol/L 150 a 250 ng/mL > 208 nmol/L > 250 ng/mL 
transplante 
> 12 meses 83 a 125 nmol/L 100 a 150 ng/mL > 125 nmol/L 150 ng/mL 


(Continua) 





QUADRO 3 Toxicologia e monitoração terapéutica de fármacos e substâncias (Continuação) 
Faixa terapêutica Nivel tóxico 


Unidades 51 Unidades convencionais Unidades SI 


Unidades convencionais 





Ciclosporina (Continuação) 


(Continua) 





Transplante de pulmão 
0 a 6 meses 250 a 374 nmol/L 300 a 450 ng/mL > 374 nmol/L > 450 ng/mL 
Transplante de fígado 
Iniciação 208 a 291 nmol/L 250 a 350 ng/mL > 291 nmol/L > 350 ng/mL 
Manutencáo 83 a 166 nmol/L 100 a 200 ng/mL > 166 nmol/L > 200 ng/mL 
Desipramina 375 a 1.130 nmol/L 100 a 300 ng/mL > 1.880 nmol/L > 500 ng/mL 
Diazepam (e metabólito) 
Diazepam 0,7 a 3,5 umol/L 0,2 a 1,0 g/mL > 7,0 pmol/L > 2,0 ug/mL 
Nordiazepam 0,4 a 6,6 umol/L 0,1a 1,8 ug/mL > 9,2 umol/L > 2,5 pg/mL 
Digoxina 0,64 a 2,6 nmol/L 0,5 a 2,0 ng/mL > 5,0 nmol/L > 3,9 ng/mL 
Disopiramida 5,3 a 14,7 pmol/L 2a5 ug/ml > 20,6 umol/L > 7 pg/mL 
Doxepina e nordoxepina 
Doxepina 0,36 a 0,98 umol/L 101 a 274 ng/mL > 1,8 umol/L > 503 ng/mL 
Nordoxepina 0,38 a 1,04 mol/L 106 a 291 ng/mL > 1,9 jumol/L > 531 ng/mL 
Etanol 
Alterações comportamentais > 4,3 mmol/L > 20 mg/dL 
Limite legal > 17 mmol/L > 80 mg/dL = 
Crítico com exposicáo aguda > 54 mmol/L > 250 mg/dL m 
Etilenoglicol J 
Tóxico > 2 mmol/L > 12 mg/dL т. 
Letal > 20 mmol/L > 120 mg/dL 
Etossuximida 280 a 700 umol/L 40 a 100 pg/mL > 700 pmol/L > 100 pg/mL 
Everolimo 3,13 a 8,35 nmol/L 3 a 8 ng/mL » 12,5 nmol/L » 12 ng/mL 
Flecainida 0,5 a 2,4 pmol/L 0,2а 1,0 pg/mL > 3,6 umol/L > 1,5 ug/mL S 
Gentamicina e 
Pico 10a 21 umol/mL 5a 10 pg/mL > 25 umol/mL > 12 ug/mL © 
Mínimo 0 a 4,2 jumol/mL Da 2 ug/mL > 4,2 umol/mL > 2 g/mL рә 
Heroína (diacetil morfina) > 700 pmol/L > 200 ng/mL (como = 
morfina) = 
Ibuprofeno 49 a 243 umol/L 10 a 50 ug/mL > 970 umol/L > 200 ug/mL D 
Imipramina (e metabólito) d 
Desipramina 3/5 a 1.130 nmol/L 100 a 300 ng/mL » 1.880 nmol/L » 500 ng/mL 2:4 
Imipramina total + 563 a 1.130 nmol/L 150 a 300 ng/mL > 1.880 nmol/L > 500 ng/mL a 
desipramina zi 
Lamotrigina 11,7 a 54,7 umol/L За 14 pg/mL > 58,7 umol/L > 15 pg/mL Es 
Lidocaína 5,1 a21,3 jumol/L 1,2 a 5,0 pg/ml > 38,4 umol/L > 9,0 u.g/mL SS 
Lítio 0,5 a 1,3 mmol/L 0,5 a 1,3 mEq/L > 2 mmol/L > 2 mEq/L c2 
Metadona 1,0 a 3,2 pmol/L 0,3 a 1,0 ug/mL > 6,5 umol/L > 2 шті = 
Metanfetamina 0,07 a 0,34 jumol/L 0,01 a 0,05 pg/mL > 3,35 u mol/L > 0,5 g/mL к: 
Metanol > 6 mmol/L > 20 mg/dL 
Metotrexato 
Dose baixa 0,01 a 0,1 umol/L 0,01 a 0,1 pmol/L » 0,1 mmol/L » 0,1 mmol/L 
Dose alta (24h) «5,0 umol/L «5,0 mol/L > 5,0 umol/L > 5,0 pmol/L 
Dose alta (48h) «0,50 pmol/L «0,50 што\Л. > 0,5 pmol/L > 0,5 pmol/L 
Dose alta (72h) «0,10 што. «0,10 што. > 0,1 pmol/L > 0,1 jumol/L 
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Morfina 
Ácido micofenólico 
Nitropussiato (como tiocianato) 
Nortriptilina 
Fenobarbital 
Fenitoína 
Fenitoína, livre 
% Livre 
Primidona e metabólito 
Primidona 
Fenobarbital 
Procainamida 
Procainamida 
NAPA (N-acetilprocainamida) 
Quinidina 
Salicilatos 
Sirolimo (nível mínimo) 
Transplante renal 
Tacrolimo (FK506) (minimo) 
Rim e fígado 
Iniciação 
Manutenção 
Coração 
Iniciação 
Manutenção 
Teofilina 
Tiocianato 
Após infusão de nitropussiato 
Não fumante 
Fumante 


Tobramicina 
Pico 
Mínimo 
Ácido valproico 
Vancomicina 
Pico 
Mínimo 


Faixa terapêutica 
Unidades SI Unidades convencionais 
232 a 286 umol/L 65 a 80 ng/mL 
3,1 a 10,9 pmol/L 1,0 a 3,5 ng/mL 
103 a 499 umol/L ба 29 pg/mL 
190 a 569 nmol/L 50 a 150 ng/mL 
65 a 172 mol/L 15 a 40 ug/mL 
40 a 79 pmol/L 10 a 20 pg/mL 
4,0a 7,9 pg/mL 1a2 mg/mL 
0,08 a 0,14 8a 14% 
23 a 55 jumol/L 5a 12 g/mL 
65 a 172 pmol/L 15 a 40 pg/mL 
17 a 42 umol/L 4 a 10 pg/mL 
22 a 72 umol/L 6 a 20 ug/mL 
6,2 a 15,4 pmol/L 2,0 a 5,0 pg/mL 
145 a 2.100 pmol/L 2 a 29 mg/dL 
4 4 a 15,4 nmol/L 4 a 14 ng/mL 
12 a 19 nmol/L 10 a 15 ng/mL 
ба 12 nmol/L 5 a 10 ng/mL 
19 a 25 nmol/L 15 a 20 ng/mL 
ба 12 nmol/L 5 a 10 ng/mL 
56 a 111 pg/mL 10 a 20 g/mL 
103 a 499 mol/L ба 29 pg/mL 
17 a 69 pmol/L 1 a 4 pg/mL 
52 a 206 pmol/L За 12 pg/mL 
11a22 ug/L 5 a 10 ug/mL 
O a 4,3 pg/L 0 a 2 ug/mL 
346 a 693 pmol/L 50 a 100 g/mL 
14 a 28 mol/L 20 a 40 pg/mL 


3,5 a 10,4 mol/L 


5а 15 pg/mL 


QUADRO 3 Toxicologia e monitoração terapéutica de fármacos e substâncias (Continuação) 


Unidades SI 


> 720 pmol/L 
> 37 pmol/L 
860 pmol/L 

> 1.900 nmol/L 
> 258 umol/L 
> 158 pmol/L 
> 13,9 pg/mL 


> 69 umol/L 

> 215 pmol/L 
> 43 umol/L 

> 126 pmol/L 
> 19 umol/L 

> 2.900 ¡umol/L 
> 16 nmol/L 


> 25 nmol/L 


> 25 nmol/L 


> 168 pg/ml 


860 ито. 


> 26 pg/L 


> 4,3 pg/L 
> 693 pmol/L 


> 55 pmol/L 
> 14 umol/L 





Unidades convencionais 





> 200 ng/mL 
> 12 ng/mL 

> 50 pg/mL 
> 500 ng/mL 
> 60 u.g/mL 
> 40 u.g/mL 
> 3,5 g/mL 


» 15 ug/mL 
> 50 ug/mL 
> 10 g/mL 
> 35 pg/mL 
> 6 pg/mL 

> 40 mg/dL 
> 15 ng/mL 


> 20 ng/mL 


> 20 ng/mL 


> 30 pg/mL 


50 ug/mL 


> 12 ug/mL 
> 2 ug/mL 
> 100 pg/mL 


> 80 g/mL 
> 20 pg/mL 








QUADRO 4 Vitaminas e oligoelementos selecionados 


Faixa de referéncia 


Unidades convencionais 





Ácido fólico 
Ácido fólico 
Alumínio 
Arsénico 


B-caroteno 

Cádmio 

Chumbo (adulto) 

Cobre 

Coenzima 010 (ubiquinona) 
Mercúrio 

Selénio 

Vitamina А 

Vitamina B, (tiamina) 
Vitamina B,, 

Vitamina B, (riboflavina) 
Vitamina В, 

Vitamina С (ácido ascórbico) 
Vitamina D., 1,25 diidroxi, total 
Vitamina D., 25-hidroxi, total 
Vitamina E 

Vitamina K 

Zinco 


Item analisado Unidades SI 

H 340 a 1.020 nmol/L células 
S 12,2 a 40,8 nmol/L 
5 < 0,2 umol/mL 

ST 0,03 a 0,31 jumol/L 
U, 24h 0,07 a 0,67 puymol/dia 
5 0,07 a 1,43 umol/L 
ST « 44,5 nmol/L 

S < 0,5 pmol/L 

5 11 a 22 pmol/L 

Р 433 a 1.532 pg/L 
ST 3,0 a 294 nmol/L 

5 0,8 a 2,0 umol/L 

5 0,7 a 3,5 jumol/L 

S 0a 75 nmol/L 

S 206 a 735 pmol/L 
S 106 a 638 nmol/L 
P 20 a 121 nmol/L 

9 23 a 57 pmol/L 
5,Р 36 a 180 pmol/L 

Р 75 а 250 nmol/L 

5 12 a 42 umol/L 

5 0,29 a 2,64 nmol/L 
9 11,5 a 18,4 pmol/L 


150 a 450 ng/mL células 
5,4 a 18,0 ng/mL 
< 5,41 pg/L 
2823 ug/L 

5 a 50 р/а 
4a7?7 ug/dl 

< 5,0 pg/L 

< 10 pLa/dL 

70 a 140 g/dL 
433 a 1.532 ug/L 
0,6 a 59 pg/L 

63 a 160 pg/L 

20 a 100 g/dL 

0 a 2 ug/dl 

279 a 996 pg/mL 
4 a 24 ug/dl 

5 a 30 ng/mL 

0,4 a 1,0 mg/dL 
15 a 75 pg/mL 

30 a 100 nmol/L 
5 a 18 ug/mL 
0,13 a 1,19 ng/mL 
75 а 120 umol/dL 





Nota: P, plasma; H, hemácias; S, soro; ST, sangue total. 
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QUADRO 5 Classificação do colesterol LDL, total e HDL 


Colesterol LDL 

< 70 mg/dL Opcáo terapéutica para pacientes 
de risco muito alto 

< 100 mg/dL Ideal 

100 a 129 mg/dL Quase ideal/acima do ideal 

130 a 159 mg/dL Limitrofe alto 

160 a 189 mg/dL Alto 

> 190 mg/dL Muito alto 

Colesterol total 

< 200 mg/dL Desejável 

200 a 239 mg/dL Limitrofe alto 

> 240 mg/dL Alto 

Colesterol HDL 

< 40 mg/dL Baixo 

> 60 mg/dL Alto 





Nota: LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade. 

Fonte: Resumo executivo do terceiro relatório do grupo de especialistas do National Choles- 
terol Education Program (NCEP) sobre detecção, avaliação е tratamento dos níveis sanguíneos 
elevados de colesterol em adultos (painel de tratamento de adultos IIl). ЈАМА 2001; 285:2486- 
97. Implicações dos estudos clínicos recentes do National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel Ill Guidelines: SM Grundy et al. for the Coordinating Committee of the National 
Cholesterol Education Program. Circulation 110:227, 2004. 


QUADRO 6 Líquido cerebrospinal 


VALORES DE REFERÉNCIA PARA ITENS ESPECÍFICOS 








Faixa de referência 
Unidades 
Unidades 51 convencionais 
Amônia 15 a 47 umol/L 25 a 80 g/dL 
Creatinina 44 a 168 mol/L 0,5 a 1,9 mg/dL 
Eletrólitos 
Cálcio 1,0 a 1,5 mmol/L 2,1 a 3,0 mEq/L 
Cloreto 116a 122 mmol/L 116a 122 mEq/L 
Conteúdo de CO, 20 a 24 mmol/L 20 a 24 mEq/L 
Magnésio 1,0 a 1,2 mmol/L 2,0 a 2,5 mEq/L 
Potássio 2,7 a 3,9 mmol/L 2,7 a 3,9 mEq/L 
Sódio 137 a 145 mmol/L 137 a 145 mEq/L 
Glicose 2,22 a 3,89 mmol/L 40 a 70 mg/dL 
Hemácias 0 0 
Lactato 1 a 2 mmol/L 10 a 20 mg/dL 
Proteína total: 
Albumina 0,066 a 0,442 g/L 6,6 a 44,2 mg/dL 
Faixas oligocionais < 2 faixas ausentes 
na amostra de soro 
equivalente 
Cisternal 0,15 a 0,25 g/L 15 a 25 mg/dL 
IgG 0,009 a 0,057 g/L 0,9 a 5,7 mg/dL 
Índice de IgG” 0,29 a 0,59 
Lombar 0,15 a 0,5 g/L 15 a 50 mg/dL 
Ventricular 0,06 a 0,15 g/L 6a15 mg/dL 
Leucócitos 
Diferencial 
Linfócitos 60 a 70% 
Monócitos 30 a 50% 
Neutrófilos Nenhum 
Total 0 a 5 células 
mononucleares por pl 
Osmolaridade 292 a 297 mmol/kg 292 a 297 
de água mOsmol/L 
Poo, бат kPa 45 a 49 mmHg 
pH 7,31 a 7,34 
Pressao do LCS 50 a 180 mmH,0 
Proteína básica da mielina <4 pg/L 
Volume do LCS (adulto) Cerca de 150 mL 





"Como as concentrações do líquido cerebrospinal são valores de equilíbrio, são aconselháveis 
mensurações dos mesmos parámetros no plasma sanguineo obtido na mesma hora. Todavia, há 
um lapso de tempo para se alcançar o equilibrio, e os níveis cerebrospinais dos componentes 
plasmáticos que podem oscilar rapidamente (como, por exemplo, a glicose plasmática) podem 
não atingir valores estáveis antes de um intervalo de tempo significativo. 

"Indice de IgG = IgG do LCS (mg/dL) x albumina sérica (g/dL)/IgG sérica (g/dL) x albumina do 
LCS (mg/dl). 





QUADRO 7A  Contagens diferenciais de células nucleadas no 
aspirado de medula óssea” 





Faixa 
observada 


(%) 


Média 
(%) 


QUADRO 8 Exame de fezes 


Alfa-1-antitripsina 





Faixa de referéncia 


Unidades SI 
< 540 mg/L 


Unidades 
convencionais 


< 54 mg/dL 








VOUS кш мее Кети Hs Volume 0,1 a 0,2 kg/dia 100 a 200 9/24 h 
ER е RS du "Hn Coproporfirina 611a1.832nmol/dia — 400 1.200 ug/24 h 
Mielócitos neutrofílicos 4a214 3,7a10,0 7,6 
Mielócitos eosinofílicos 025,0 0228 13 is = 
Metamielócitos 127,0 23259 41 бш das. 
pe Adulto com dieta « 4 g/dia 
Neutrófilos sem gorduras 
Homens 21,0а456 219a423 32] Ácidos graxos 0a 21 mmol/dia 0a6 9/24 h 
Mulheres 29,6 a 46,6 2882459 374 Laneiáriino вадев И 
Eosinófilos 0,4 a 4,2 03a42 22 Nitrogênio < 178 mmol/dia <2,5 9/24 h 
Eosinófilos mais mielócitos 0,9а7,4 0,7a6,3 3,5 pH 70275 
eosinofílicos > | 
Basófilos 0208 0204 01 Potássio 14а xs mmol/L 14a а mmol/L 
Eritroblastos sangue к Negativo Negativo 
Homens 180а394 1622401 28.1 ia: 280 a 325 mÔsm 280 a 325 mÔsm 
Mulheres 140a318 130а320 225 ni Га ra mmol T ATEAN 
Linfócitos 46a226 602200 134 тев | | idad 
pismig 0а14 0а12 06 E 85 а 510 ин 50 a 300 mg/24 h > 
Marina 0232 0226 13 Uroporfirinas 12 a 48 nmol/dia 10 a 40 ug/24 h d 
Macrófagos 0a 1,8 021,3 0,4 Agua pi SUN E 
Razáo M:E Fonte: Modificado de FT Fishbach, MB Dunning Ill: A Manual of Laboratory nad Diagnostic Tests, т. 
Homens 11a40 11a41 21 Tth. ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2004. 
Mulheres 16a54 1,6а5,2 2,8 























“Com base no aspirado de medula óssea de 50 voluntários sadios (30 homens, 20 mulheres). 
Abreviacáo: M:E, razão mieloide:eritroide. 
Fonte: BJ Bain: BR J Haematol 94:206, 1996, 





QUADRO 7B  Celularidade da medula óssea 









Fonte: De RJ Hartsock et al.: Am J Clin Pathol 1965; 43:326, 1965. 


_ Idade Faixa observada 95% da faixa 
Menos de 10 anos 59 0 a 95,1% 72,9 a 84,7% 78,8% 
10а 19 anos 41,5 a 86,6% 59,2 a 69,4% 64,3% 
20 a 29 anos 32,0 a 83,7% 54,1 a 61,9% 58,0% 
30 a 39 anos 30,3a81,3% 41,1 a 54,1% 47,6% 
40 a 49 anos 16,3 a 75,1% 43,5 a 52,9% 48,2% 
50 a 59 anos 19,7 а 73,6% 41,2 a 51,4% 46,3% 
60 a 69 anos 16,3 a 65,7% 40,8 a 50,6% 45,7% 
70 a 79 anos 11,3a 47,196 22,0 a 35,2% 28,9% 
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QUADRO 9 Exame de urina e provas de função renal 


Acidez, titulável 
Aldosterona 


Alumínio 
Amónia 
Amilase 
Razão amilase/depuração da creatinina [(Cl.. /Cl..) x 100] 
Arsénico 
Proteína de Bence Jones, urina, qualitativa 
Proteína de Bence Jones, urina, quantitativa 
Kappa livre 
Lambda livre 
Razáo K/L 
Cálcio (10 mEq/dia ou 200 mg/dia de cálcio dietético) 
Cloreto 
Citrato 
Cobre 
Coproporfirinas (tipos | e 111) 
Cortisol, livre 
Creatina, na forma de creatinina 
Mulheres 
Homens 
Creatinina 
Dopamina 
Eosinófilos 
Epinefrina 
Taxa de filtração glomerular 


Glicose (método da glicose oxidase) 
Ácido 5-hidroxindolacético [5-HIAA] 
Hidroxiprolina 
lodo, urina da manhã 
Classificação da deficiência de iodo pela OMS: 
Sem deficiência de iodo 
Deficiência leve de iodo 
Deficiência moderada de iodo 
Deficiência grave de iodo < 20 pg/L 
Cetona (acetona) 
17-Cetosteroides 
Metanefrinas 
Metanefrina 
Normetanefrina 





Faixa de referência 


Unidades Si 


20 a 40 nmol/dia 

Dieta normal: 6 a 25 ug/dia 

Dieta com baixo teor de sal: 17 a 44 u.g/dia 
Dieta com alto teor de sal: 0 a 6 ug/dia 
0,19 a 1,11 mol/L 

30 a 50 mmol/dia 


1a5 
0,07 a 0,67 pumol/dia 
Nào aplicável 


1,4 a 24,2 mg/L 

0,2 a 6,7 mg/L 

2,04 a 10,37 

< 7,5 mmol/dia 

140 a 250 mmol/dia 

320 a 1.240 mg/dia 

< 0,95 pmol/dia 

Оа 20 mol/mol de creatinina 
55 a 193 nmol/dia 


< 760 ¡mol/dia 

< 380 umol/dia 

8,8 a 14 mmol/dia 
392 a 2.876 nmol/dia 
< 100 eosinófilos/mL 
0 a 109 nmol/dia 

> 60 mL/min/1,73 m“ 


Para negros, multiplicar o resultado por 
1,21 


0,3 a 1,7 mmol/dia 
Оа 78,8 ¡mol/dia 
53 a 328 umol/dia 


> 100 ug/L 
50 a 100 pg/L 
20 a 49 ug/L 
< 20 ug/L 
Negativa 

3a 12 mg/dia 


30 a 350 ug/dia 
50 a 650 ug/dia 


Unidades convencionais 

20 a 40 mEq/dia 

Dieta normal: 6 a 25 wg/dia 

Dieta com baixo teor de sal: 17 a 44 pg/ídia 





Dieta com alto teor de sal: 0 a 6 .g/dia 
5 a 30 pg/L 

30 a 50 mEg/dia 

4 a 400 U/L 

1a5 

5 a 50 ug/dia 

Nenhuma detectada 


0,14 a 2,42 mg/dL 

0,02 a 0,67 mg/dL 

2,04 a 10,37 

« 300 mg/dia 

140 a 250 mmol/dia 

320 a 1.240 mg/dia 

< 60 ug/dia 

Оа 20 mol/mol de creatinina 
20 a70 pgídia 


< 100 mg/dia 
< 50 mg/dia 

1,0 a 1,6 g/dia 

60 a 440 pg/dia 

< 100 eosinófilos/mL 
Оа 20 g/dia 

> 60 mL/min/1,73 mí 


Para negros, multiplicar o resultado por 
1,21 


50 a 300 mg/dia 
0 a 15 mg/dia 
53 a 328 umol/dia 


> 100 ug/L 
50 a 100 ug/L 
20 a 49 ug/L 
< 20 pg/L 
Negativa 

3a 12 mg/dia 


30 a 350 ug/dia 
50 a 650 ug/dia 


(Continua) 





QUADRO 9 Exame de urina e provas de função renal 





Microalbumina 
Normal 
Microalbuminúria 
Albuminúria crítica 
Razáo microalbumina/creatinina 
Normal 
Microalbuminúria 
Albuminúria clínica 
B,-Microglobulina 
Norepinefrina 
N-telopeptídio (ligação cruzada), NTx 
Mulheres, pré-menopausa 
Mulheres, pós-menopausa 
Homens 
BCE = equivalente de colágeno ósseo 
Osmolalidade 
Oxalato 
Homens 
Mulheres 
pH 
Fosfato (fósforo) (varia com a ingestão) 
Porfobilinogênio 
Potássio (varia com a ingestão) 
Proteína 
Razão proteína/creatinina 


sedimento 

Hemácias 

Leucócitos 

Bactérias 

Cristais 

Células vesicais 

Células escamosas 

Células tubulares 

Cilindros largos 

Cilindros de células epiteliais 

Cilindros granulosos 

Cilindros hialinos 

Cilindros hemáticos 

Cilindros céreos 

Cilindros de leucócitos 
Sódio (varia com a ingestão) 
Densidade: 

Após 12 h de restrição hídrica 

Após 12 h de ingestão deliberada de água 
Reabsorção tubular, fósforo 
Ureia nitrogenada 
Ácido úrico (dieta normal) 
Ácido vanililmandélico (VMA) 


(Continuação) 


Faixa de referência 


Unidades Sl 


0,0 a 0,03 g/dia 
0,03 a 0,30 g/dia 
> 0,3 g/dia 


0 a 3,4 g/mol de creatinina 
3,4 a 34 g/mol de creatinina 
> 34 g/mol de creatinina 
Оа 160 ug/L 

89 a 473 nmol/dia 


17 a 94 nmol BCE/mmol de creatinina 
26 a 124 nmol BCE/mmol de creatinina 
21 a 83 nmol BCE/mmol de creatinina 


500 a 800 mOsmol/kg de água 


80 a 500 umolídia 

45 a 350 umol/dia 

5,0 a 9,0 

12,9 a 42,0 mmol/dia 
Ausente 

25 a 100 mmol/dia 

« 0,15 g/dia 

Homens: 15 a 68 mg/g 
Mulheres: 10 a 107 mg/g 


0 a 2/campo de grande aumento 
0 a 2/campo de grande aumento 
Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

0 a 5/campo de pequeno aumento 
Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

100 a 260 mmol/dia 


> 1,025 

< 1,003 

0,79 a 0,94 da carga filtrada 
214 a 607 mmol/dia 

1,49 a 4,76 mmol/dia 

< 30 umol/dia 


Unidades convencionais 


Оа 30 mg/dia 
30 a 300 mg/dia 
» 300 mg/dia 


Оа 30 1g/mL de creatinina 
30 a 300 u.g/mg de creatinina 
> 300 g/mg de creatinina 
Оа 160 ug/L 

15 a 80 ug/dia 


17 a 94 nmol BCE/mmol de creatinina 
26 a 124 nmol BCE/mmol de creatinina 
21 a 83 nmol BCE/mmol de creatinina 


500 a 800 mOsmol/kg de água 


7 a 44 mg/dia 

4 a 31 mg/dia 

5,0 a 9,0 

400 a 1.300 mg/dia 
Ausente 

25 a 100 mEq/dia 

« 150 mg/dia 

Homens: 15 a 68 mg/g 
Mulheres: 10 a 107 mg/g 


100 a 260 mEq/dia 


> 1,025 

« 1,003 

79 a 9495 da carga filtrada 
6a 17 g/dia 

250 a 800 mg/dia 

« 6 mg/dia 


Fonte: Modificado de FT Fishbach, MB Dunning lll: А Manual of Laboratory and Diagnostic Tests, Tth ed., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2004 
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PROVAS DE FUNÇÃO ESPECIAIS 





QUADRO 10 Press0es normais no coração e nos grandes vasos 





Pressão (mmHg) 

Átrio direito 

Média 2,8 1a5 
Onda а 5,6 25a7 
Onda c 3,8 15a6 
Onda x 1,7 0a5 
Onda v 4.6 2a7,5 
Onda y 2,4 0a6 
Ventrículo direito 

Sistólica máxima 25 17a32 
Diastólica final 4 1a7 


Artéria pulmonar 


Média 15 9a 19 
Sistólica máxima 25 17a32 
Diastólica final g 4a13 
Artéria pulmonar em cunha 

Média 9 45a13 
Átrio esquerdo 

Média 7,9 2а 12 
Onda a 10,4 4a16 
Onda v 12,8 6a21 
Ventrículo esquerdo 

Sistólica máxima 130 90 a 140 
Diastólica final 8,7 5 a 12 
Artéria braquial 

Média 85 70 a 105 
Sistólica máxima 130 90 a 140 
Diastólica final 70 60 a 90 





Fonte: Reproduzido de MJ Kern The Cardiac Catheterization Handbook, 4th ed., Philadelphia, Mosby, 2003. 





QUADRO 11 Provas de função circulatória 
Resultados: faixa de referéncia 
Unidades convencionais (faixa) 


30 a 50 mL/L 


2,5 a 3,6 Шт“ de área de superfície 
corporal por min 


Teste 


Unidade SI (faixa) 





30 a 50 mL/L 
2,5 a 3,6 L/m* de área de superfície 
corporal por min 


Diferenca arteriovenosa de oxigénio 
Débito cardíaco (Fick) 


Índices de contratilidade 


pd/td ventricular esquerda máxima (pata) 220 kPa/s (176 a 250 kPa/s) 1.650 mmHg/s (1.320 a 1.880 mmHg/s) 
PD quando PD = 5,3 kPa (37,6 + 12,2)/s (37,6 + 12,2)/s 
(40 mmHg) (PD, pressão VE desenvolvida) 3,32 + 0,84 volumes diastólicos finais por 3,32 + 0,84 volumes diastólicos finais por 
segundo segundo 


Taxa de ejeção sistólica normalizada média (angiografia) 1,83 + 0,56 circunferências por segundo 1,83 + 0,56 circunferências por segundo 


Velocidade média de encurtamento das fibras circunferenciais 
(angiografia) 


Fração de ejeção: volume sistólico/volume diastólico final (VS/VDF) 0,67 + 0,08 (0,55 a 0,78) 0,67 + 0,08 (0,55 a 0,78) 
Volume diastólico final 70 + 20,0 mL/m' (60 a 88 тут?) 70 + 20,0 тт“ (60 a 88 тут’) 
Volume sistólico final 25 + 5,0 тут? (20 a 33 тшт“) 25 + 5,0 mUm? (20 a 33 туит“) 
Trabalho ventricular esquerdo 
Índice de trabalho sistólico 50 + 20,0 (g.m)/m/ (30 a 110) 50 + 20,0 (g.m)/m” (30 a 110) 
Índice de trabalho por minuto ventricular esquerdo 1,8 a 6,6 [(kg.m)/m |/min 18a6,6 [(kg.m)/m^]/min 
Índice de consumo de oxigénio 110a 150 mL 110a 150 mL 
Captação máxima de oxigênio 35 mL/min (20 a 60 mL/min) 35 mL/min (20 a 60 mL/min) 3 
Resisténcia vascular pulmonar 2 a 12 (kPa.s)/L 20 a 130 (dyn.s)/cm" m 
Resisténcia vascular sistémica 77 а 150 (kPa.s)/L 770 a 1.600 (dyn.s)/cm” = 
LL 








QUADRO 12 Limites de referência e valores de partição normais de ecocardiografia em adultos 





Valores de 
referência 


Valores de 
referência 
Levemente Moderadamente Gravemente 
anormais anormais anormais 


паз Levemente Moderadamente Gravemente nos 


mulheres anormais anormais anormais homens 


Dimensões do ventriculo esquerdo 


Espessura septal, cm 06a09  1,0a1,2 1,3а1,5 > 1,6 0,6a1,0 11а13 1,4а1,6 > 1,7 

Espessura da parede posterior, cm 06a09 10а12 13a15 > 1,6 06a10 11а13 1,4a 1,6 > 1,7 

Diâmetro diastólico, cm 39a53 54a5/ 5,8а6,1 > 6,2 42a59 60a63 6/4a6,8 > 6,9 

Diámetro diastólico/ASC, cm/m* 24a32  À 33a34  À35a3/ > 3,8 22a31 3,2а3,4 3,5а3,6 > 3,7 

Diámetro diastólico/altura, cm/m 25a32  33a34 3,5а3,6 > 3,7 24a33  À34a35 3,6а3,7 > 3,8 
Volumes do ventrículo esquerdo 

Diastólico, mL 46a104 105а 117 118a130 > 131 бга 155 15ба 178 179а 201 > 202 

Diastólico/ASC, mL/m? 35 a 75 76 a 86 87 a 96 297 35a75 76 a 86 87 a 96 297 

Sistólico, mL 19 a 49 50 a 59 60 a 69 > 70 22 a 58 59 a 70 71a82 > 83 

Sistólico/ASC, тут 12 a 30 31 a 36 37 a 42 > 43 12a30 31 a 36 37 a 42 > 43 
Massa ventricular esquerda, método 2D 

Massa, 0 66a 150 151а171 172a 182 > 183 96a200 201 а227 228а 254 > 255 

Massa/ASC, g/m’ 44 a 88 894100 — 101a112 > 113 504102  103a116 117a130 131 
Funcáo ventricular esquerda 

Fração de encurtamento endocárdico 27 a 45 22 a 26 17 a 21 « 16 25a43 20 a 24 15a 19 « 14 

(%) 

Fração de encurtamento da parede 15a23 13a 14 11a12 < 10 14a22 12a 13 10a 11 <9 

miocárdica (%) 

Fração de ejeção, método 2D (%) 255 45a54 30 a 44 <29 255 45 a 54 30 a 44 <29 
Dimensões do coração direito (cm) 

Diâmetro VD basal 20828 29a33 34a3,8 > 3,9 208328 2,9а33 3,4а3,8 > 3,9 

Diámetro VD médio 2/a33 34a37/  38a4|1 242 21833 34a3/ 3,8а4,1 242 

(Continua) 
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QUADRO 12 Limites de referência e valores de partição normais de ecocardiografia em adultos (Continuação) 





Valores de Valores de 

referência referência 

nas Levemente Moderadamente Gravemente nos Levemente Moderadamente Gravemente 

mulheres anormais anormais anormais homens anormais anormais anormais 
Comprimento base-ápice 71a79  80a8,5  8,6a9,1 > 9,2 7/1a79 80а85  8,6a9,1 29,2 
Diâmetro do TSVD acima da valva 25a29 30а32 33а3,5 > 3,6 25a29 30а32 3,3а3,5 > 3,6 
aórtica 
Diámetro do TSVD acima da valva 17a23 24a2/  28a3,1 > 3,2 17a23 24a27 28а3/1 > 3,2 
pulmonar 
Diámetro da artéria pulmonar abaixo — 1,5 a 2,1 2¿2a25 26а2,9 > 3,0 15a21 22а25 2,6а2,9 > 3,0 
da valva pulmonar 


Tamanho e funcáo do ventrículo direito 
na visualizacáo de 4 cámaras 





Área diastólica, cm” 11a28 29 a 32 33 a 37 2 38 11a28 29a32 33 a 37 2 38 
Área sistólica, cm* 7,5a16 17a19 20 a 22 223 7,5a16 17a19 20 a 22 223 
Alteracáo da área fracional, 96 32 a 60 25a31 18 a 24 < 17 32 a 60 25a 31 18 a 24 <17 
Dimensões atriais 
Diâmetro do AE, cm 2/a38  39a42  43a4,6 247 30a40 41а46 4,7а5,2 > 5,3 
Diámetro do AE/ASC, cm/m* 15a23  24a26 2,7а2,9 > 3,0 15423  24a26 2,7а2,9 > 3,0 
Еіхотепог do AD, cm 29445 46a49 50а54 5 9 29a45 464849 50а54 > 3B 
Eixo menor do AD/ASC, cm/m' 17a25 26а2,8  29a3,1 232 17a25 26a28  29a3,1 > 3,2 
2 Área do AE, cm' « 20 20 a 30 30 a 40 241 « 20 20 a 30 30 a 40 241 
m Volume AE, mL 22 a 52 53a62 63 a 72 > 73 18а 58 59 a 68 69 a 78 2 79 
= Volume AE/ASC, mL/m* 16a 28 29 a 33 34 a 39 240 16 a 28 29 a 33 34 a 39 240 
m Estenose aórtica, classificação da 
gravidade 
Velocidade do jato aórtico, m/s 26a2,9  30a4,0 > 4,0 2,6а29  30a4,0 > 4,0 
Gradiente médio, mmHg < 20 20 a 40 > 40 < 20 40 > 40 
= Aérea valvar, cm” > 1,5 1,02 1,5 <1,0 > 1,5 1,02 1,5 <1,0 
S Índice de área valvar, cm^/m- >0,85 0,60 a 0,85 < 0,6 > 0,85 0,60 a 0,85 < 0,6 
=. Razáo de velocidade > 0,50 0,25 a 0,50 < 0,25 0,50 0,25 a 0,50 < 0,25 
Ll Estenose mitral, classificação da 
e gravidade 
= Área valvar, cm* > y Es 1,0a 1,5 « 1,0 E 1,0a 1,5 <1,0 
= Gradiente médio, mmHg <5 5а10 > 10 <5 5a10 >10 
a Pressão da artéria pulmonar, mmHg < 30 30 a 50 > 50 <0 30 а50 > 50 
xd Insuficiéncia aórtica, índices de 
= gravidade 
© Largura da vena contracta, cm < 0,30 0,30 a 0,60 0,60 < 0,30 0,30 a 0,60 > 0,60 
5 Largura до jato/largura do TSVE, % < 25 25а64 > 65 < 25 25а64 > 65 
= ACT do jato/ACT do TSVE, % <5 5a59 > 60 <5 5а59 > 60 
O Volume regurgitante, mL/batimento < 30 30 а59 60 < 30 30 a 59 > 60 
= Fração regurgitante, % <30 30 a 49 > 50 < 30 30 a 49 > 50 
p Orifício efetivo de regurgitação, em < 0,10 0,10 a 0,29 > 0,30 < 0,10 0,10 a 0,29 > 0,30 
Insuficiéncia mitral, índice de gravidade 
Largura da vena contracta, cm « 0,30 0,30 a 0,69 > 0,70 « 0,30 0,30 a 0,69 > 0,70 
Volume regurgitante, mL/batimento < 30 30 a 59 60 < 30 30 a 59 > 60 
Fração regurgitante, % < 30 30 a 49 50 <30 30 а49 > 50 
Área do orifício efetivo de < 0,20 0,20 a 0,39 > 0,40 < 0,20 0,20 a 0,39 > 0,40 


regurgitacáo, cm” 





Nota: ASC, área de superficie corporal; ACT, área de corte transversal; AE, átrio esquerdo; TSVE, via de saída do ventrículo esquerdo; AD, átrio direito; TSVD, via de saída do ventrículo direito; 2D, 
bidimensional. 
Fonte: Valores adaptados da: American Society of Echocardiography, Guidelines and Standards. http://www asecho.org/idapages/index.cim?pageid-331 7. Acessado em 23 de fevereiro, 2010. 
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QUADRO 13 Resumo dos valores úteis em fisiologia pulmonar 





Mecánica pulmonar 


Espirometria — curvas de volume-tempo 
Capacidade vital forcada 
Volume expiratório forçado em 1 s 
VEF,/CVF 
Fluxo máximo no meio da expiração 
Taxa de fluxo expiratório máximo 
Espirometria — curvas de fluxo-volume 


Fluxo expiratório máximo em 50% da capacidade vital 
expirada 
Fluxo expiratório máximo em 75% da capacidade vital 
expirada 
Resistência ao fluxo de ar 
Resistência pulmonar 
Resistência das vias respiratórias 
Condutância específica 
Complacência pulmonar 
Pressão de retração estática na capacidade pulmonar total 
Complacência dos pulmões (estática) 
Complacência dos pulmões e do tórax 
Complacência dinâmica de 20 incursões por minuto 
Pressões respiratórias estáticas máximas 
Pressão inspiratória máxima 
Pressão expiratória máxima 
Volumes pulmonares 


Capacidade pulmonar total 
Capacidade residual funcional 
Volume residual 

Capacidade inspiratória 
Volume de reserva expiratório 
Capacidade vital 

Troca gasosa (Nível do mar) 


Tensão arterial de O, 

Tensão arterial de CO, 

Saturacáo arterial de 0, 

pH do sangue arterial 

Bicarbonato arterial 

Excesso de base 

Capacidade de difusão do monóxido de carbono 
(incursão única) 

Volume do espaço morto 


Espaço morto fisiológico; razão espaço morto-volume corrente 


Em repouso 
Exercício 
Diferença alvéolo arterial de O, 


Simbolo 


CVF 
VEF, 

VEF, % 

FMME (FEF 25 a 75) 
TFEM (FEF 200 a 1.200) 


Voo 50 (FEF 50%) 


Via 75 (ЕЕЕ 75%) 


ВР (R,) 
Rvr 
CEvr 


Pest CPP 
СР 
С(Р+Т) 
C din 20 


PIM 
PEM 


CPT 
CRF 


Cl 
VRE 
CV 


Pao, 
Paco, 
Sao, 
pH 
HCO, 
E 
DL, 


Va 
UTA 


P(A — do; 





Valores típicos 


Homem de 40 anos, 75 kg, 
estatura de 175 cm 


Mulher de 40 anos, 60 kg, 
estatura de 160 cm 


5.0 L 34L 
401 281 

80% 78% 

4,1 Us 3,2 L/s 

9,0 L/s 6,1 L/s 

5,0 L/s 4.0 L/s 

2,1 Us 2,0 L/s 

< 0,3 (cmH,0/s)/L 

< 2,5 (cmH,0/s)/L 

> 0,13 cmH,0/s 

25 + 5 cmH,0 

0,2 L cmH,0 

0,1 L cmH,0 

0,25 + 0,05 L/cmH,0 

> 110 cmH;0 > 70 cmH,0 
> 200 стн;0 > 140 cmH,0 
6,9L 49L 

3,3 L 26L 

1,9 L 15L 

3,7 L 23L 

1,41. 11L 

5,0 L 34 

12,7 + 0,7 kPa (95 + 5 mmHg) 

5,3 + 0,3 kPa (40 + 2 mmHg) 

0,97 + 0,02 (97 + 2%) 

7,40 + 0,02 

24 + 2 mEq/L 

0 + 2 mEg/L 


37 mL de CO/min/mmHg 27 mL CO/min/mmHg 


2 mL/kg de peso corporal 


< 35% У, 
< 20% V. 
< 2,7 kPa < 20 kPa (< 24 mmHg) 





Fonte: Baseado em: AR Morris et al.: Clinical Pulmonary Function Testing. A Manual of Umiform Laboratory Procedures, 2nd. ed. Salt Lake City, Utah, Intermountain Thoracic Society, 1984. 
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QUADRO 14 Provas gastrintestinais 





Resultados 
Exame Unidades Sl Unidades convencionais 
Gastrina, soro Оа 200 pg/L 0 a 200 pg/mL 
Provas de absorção 
D-xilose: após uma noite de jejum, administração de 25 g de xilose em 
solução aquosa oral 
Soro, 2 h após a dose 2,0 a 3,5 mmol/L 30 a 52 mg/dL 


25% da dose ingerida 25% da dose ingerida 


O nível sérico deve aumentar duas O nível sérico deve aumentar duas 
vezes em relação ao nível de jejum em — vezes em relação ao nível de jejum em 


Urina, coletada durante as 5 h seguintes 


Vitamina A: obtém-se uma amostra de sangue em jejum e são 
administradas 200.000 unidades VO de vitamina А em óleo 


3a5h 3a5h 
Suco gástrico 
Producáo de ácido 
Basal 
Homens (média + 1 DP) 0,8 + 0,6 pumol/s 3,0 + 2,0 mEg/h 
Mulheres (média + 1 DP) 0,6 + 0,5 umol/s 2,0 + 1,8 mEg/h 


Máxima (após fosfato ácido de histamina por via SC, 0,004 mg/kg de peso 
corporal, e precedida de 50 mg de prometazina, ou após betazol, 1,7 mg/ 
kg de peso corporal, ou pentagastrina, 6 g/kg de peso corporal) 
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Teste da bentiromida [função pancreática: 500 mg de bentiromida VO; 
determinação do ácido p-aminobenzoico (PABA)] 


Plasma 


Uri 


Teste de secretina (funcáo exócrina do páncreas): 1 unidade/kg IV de peso 


na 


corporal 


Concentracáo de bicarbonato 
Produção de bicarbonato em 30 min 
Volume (suco pancreático) em 80 min 


> 50% recupe-rados em 6 h 


> 80 mmol/L 
> 10 mmol 
> 2,0 mL/kg 


Homens (média + 1 DP) 6,4 + 1,4 jumol/s 23 + 5 mEq/h 
2 Mulheres (média « 1 DP) 4,4 x 1,4 pumol/s 16 + 5 mEg/h 
m Relacáo da producáo basal/producáo máxima de ácido < 0,6 < 0,6 
Ер Веасао 
T Acidez titulável do suco em jejum 4 a 9 umol/s 15 a 35 mEg/h 
pH 1,6a 1,8 1,6a 1,8 
Volume 
24h 2a3L 2a3L 
Basal, em jejum 30 a 70 mL/h 30 a 70 mL/h 
Noturno 600 a 700 mL 600 a 700 mL 


> 3,6 (+ 1,1) pg/mL em 90 min 
> 50% recuperados em 6 h 


> 80 mEq/L 
» 10 mEq 
> 2,0 mL/kg 





DIVERSAS 





QUADRO 15 Líquidos corporais e outros dados de massa 





Faixa de referência 
Unidades SI Unidades convencionais 
Índice de massa corporal 18,5 a 24,9 kg/m? 18,5 a 24,9 kg/m 
Líquido ascítico: 
Líquido corporal 
Extracelular 0,2 a 0,3 de peso corporal 
intracelular 0,3 a 0,4 de peso corporal 
Volume total (magro) de peso corporal 50% (no obeso) a 70% 
Sangue 
Volume eritrocitário 
Homens 30 mL por kg de peso corporal 1,15a 1,21 Шт? da área de superfície corporal 
Mulheres 25 mL por kg de peso corporal 0,95 a 1,00 L/m* da área de superfície corporal 
Volume plasmático 
Homens 39 mL por kg de peso corporal 
Mulheres 40 mL por kg de peso corporal 
Volume total 
Homens 69 mL por kg de peso corporal 
Mulheres 65 mL por kg de peso corporal 





> 
Y 
э 
= 
= 
T 
rri 











QUADRO 16 Unidades derivadas de radiação 





< 
Nome especial da o 
Quantidade Unidade antiga Unidade SI unidade SI (abreviatura) Conversão Ф 
Atividade Taxa de desintegração radioativa curie (Ci) Desintegração por becquerel (Bq) 1Ci=3,7x10"Bq bo 
segundo (dps) 1 mCi = 37 MBq c3 
1Bq=2,703x 10" Ci s 
Exposicáo Quantidade de ionização produzida no roentgen (R) Coulomb por Nenhum 1 C/kg = 3876 R = 
ar seco por raios X ои raios gama, por quilograma (C/kg) 1А = 2,58 x 10* C/kg £o 
unidade de massa 1 mR = 258 pC/kg d 
Kerma no ar Soma de energias iniciais de partículas rad Joule por gray (Gy) 1 Gy = 100 rad EM. 
carregadas liberadas por radiacáo quilograma (J/kg) 1 rad = 0,01 Gy = 
ionizante no ar, por unidade de massa 1 mrad = 10 Gy ES 
Dose absorvida Energía depositada por unidade de rad Joule por gray (Gy) 1 Gy = 100 rad S 
massa em um meio, p. ex., órgão/ quilograma (J/kg) 1 rad = 0,01 Gy o 
tecido 1 mrad = 10 ui. Gy EE 
Dose equivalente Energia depositada por unidade de rem Joule por sievert (Sv) 1 бү = 100 rem £ 
massa em um meio, p. €x., um órgão/ quilograma (J/kg) 1 rem = 0,01 Sv = 
tecido, ponderada para refletir tipo(s) 1 mrem = 10 бү D 
de radiação 
Dose efetiva Energia depositada por unidade de rem Joule por sievert (Sv) 1 бу = 100 rem 
massa em um indivíduo de referéncia, quilograma (J/kg) 1 rem = 0,01 Sv 
duplamente ponderada para refletir 1 mrem = 10 uSv 
tipo(s) de radiação e órgão(s) 
irradiado(s) 
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Questões de Preparação 
para Provas e Concursos 


Charles Wiener 
Cynthia D. Brown 
Anna R. Hemnes 


QUESTÕES 


INSTRUÇÕES: Escolha a resposta mais adequada para cada questão: 


1. Uma mulher de 41 anos procura uma clínica com icterícia de 
uma semana de duração. Queixa-se de prurido, icterícia e urina 
escura. Nega a ocorrência de febre, dor abdominal ou perda de 
peso. O exame é inespecífico, exceto pela pigmentação amare- 
la da pele. A bilirrubina total é de 6,0 mg/dL, e a bilirrubina 
direta, de 5,1 mg/dL. A AST é de 84 U/L, e a ALT, de 92 U/L. 
O nível de fosfatase alcalina é de 662 U/L. A TC do abdome é 
inespecífica. A ultrassonografia do quadrante superior direito 
revela uma vesícula biliar normal, porém sem visualização do 
ducto colédoco. Qual é a próxima etapa mais adequada no ma- 
nejo dessa paciente? 

Antibióticos e observação 

Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) 

Sorologia para hepatite 

Cintilografia hepática com ácido iminodiacético (HIDA) 

Sorologia para anticorpos antimitocondriais 


nun» > 


2. Um homem de 61 anos é internado em seu servico devido ao 
aumento do volume abdominal. Ao exame clínico, detecta-se a 
presenca de ascite e efetua-se uma paracentese. Os resultados 
revelam contagem de leucócitos de 300 leucócitos/uL com 35% 
de células polimorfonucleares. O nível de albumina peritoneal 
é de 1,2 g/dL, a proteína é de 2,0 g/dL, e os triglicerídios de 
320 mg/dL. As culturas peritoneais estão sendo aguardadas. A 
albumina sérica é de 2,6 g/dL. Qual dos seguintes diagnósticos 
é o mais provável? 

Insuficiéncia cardíaca congestiva 

Tuberculose peritoneal 

Carcinomatose peritoneal 

Ascite quilosa 

Peritonite bacteriana 


m e 61.80 pe 


3. Uma mulher de 80 anos é examinada devido a uma queixa de 
perda de peso involuntária. Seu peso em uma consulta na clí- 
nica há 6 meses foi de 67 kg. Relata que o apetite comecou a 
diminuir há cerca de 2 meses, quando percebeu que o alimento 
náo tinha mais o mesmo sabor. A filha a acompanha na con- 
sulta e relata que a máe parece cada vez mais apática e isolada. 
Percebe também que a paciente está mais esquecida, e que a sua 
casa ficou desorganizada. A paciente tem história de hiperten- 
sáo e doenca vascular periférica, sofreu um ataque isquémico 
transitório há 6 anos, porém nunca teve acidente vascular ence- 
fálico. Não houve nenhuma modificação recente em qualquer 
medicação. O seu peso atual é de 60 kg. Qual é a abordagem 
apropriada para avaliação da perda de peso dessa paciente? 

A. Pedir apara a paciente retornar dentro de 1 mês para medir 
novamente o peso corporal. 

Solicitar provas de função da tireoide. 

Realizar avaliação do estado mental através do Mini Mental. 

Tranquilizar a paciente e a filha de que esse grau de perda 

de peso não é anormal. 

E. Alternativas B e C. 


OS 


4. As vantagens da endoscopia sobre a radiografia contrastada 
com bário na avaliacáo da disfagia incluem todas as seguintes 
alternativas, EXCETO: 


A. Capacidade de intervencáo e de diagnóstico 

B. Capacidade de amostras de biópsia 

C. Maior sensibilidade para a detecção de anormalidades 
identificadas por coloracáo, como metaplasia de Barrett 

D. Maior sensibilidade para a detecção de lesões da mucosa 

E. Procedimento sem risco significativo 


. Um homem de 47 anos é examinado no servico de emergéncia 


para avaliação de dor torácica que surgiu quando estava em um 
restaurante, após deglutir um pedaco de bife. Relata a ocorrén- 
cia, nos últimos trés anos, de episódios de alimento entalado no 
tórax, porém nenhum táo intenso quanto este. Nega qualquer 
regurgitacáo do alimento fora desses episódios, e náo apresenta 
sintomas de pirose. Consegue ingerir líquidos sem dificuldade 
e náo teve nenhuma perda de peso. Qual é o diagnóstico mais 
provável? 

Acalasia 

Adenocarcinoma do esófago 

Divertículos esofágicos 

Síndrome de Plummer-Vinson 

Anel de Schatzki 


a gag р 


. Qual das seguintes condições tem uma associação estabelecida 


com o refluxo gastresofágico? 

Sinusite crônica 

Erosões dentárias 

Fibrose pulmonar 

Pneumonia por aspiração decorrente 
Apneia do sono 


ROO > 


. Uma mulher de 36 anos com Aids e contagem de células CD4 


de 35/mm” procura assistência com odinofagia e disfagia pro- 
gressiva. A paciente relata febre diária e perda 9 kg. Tem sido 
tratada com pastilhas de clotrimazol, sem qualquer alívio. Ao 
exame físico, a paciente apresenta caquexia com índice de mas- 
sa corporal (IMC) de 16 e peso de 39 kg. A temperatura é de 
38,2ºC e tem pressão arterial e pulso ortostáticos. O exame da 
orofaringe não revela nenhuma evidência de candidíase. A pa- 
ciente é submetida a esofagogastroduodenoscopia (EGD), que 
revela úlceras serpiginosas na parte distal do esôfago, sem ve- 
sículas. Não se observa nenhuma placa amarela. São realizadas 
várias biópsias que demonstram inclusões intranucleares e in- 
tracitoplasmáticas em grandes células endoteliais e fibroblastos. 
Qual é o melhor tratamento para a esofagite dessa paciente? 


A. Ganciclovir 

B. Glicocorticoides 
C. Fluconazol 

D. Foscarnete 

E. Talidomida 


. Um homem de 57 anos é examinado com EGD após um epi- 


sodio de hematêmese. O paciente relata uma história de ta- 
bagismo e hipercolesterolemia, porém é saudável nos demais 
aspectos. Teve dor lombar no último mês e vem fazendo uso 
intermitente de paracetamol, 1.000 mg, para alívio. A endos- 
copia revela uma úlcera duodenal de 3 cm. Qual das seguintes 
afirmativas é correta sobre esse achado? 

A. Deve-se efetuar uma biópsia da lesão, visto que as úlceras 
duodenais têm risco elevado de serem devidas a um carci- 
noma. 

B. O tratamento de primeira linha deve consistir na interrup- 
ção do paracetamol. 


* Questões e respostas retiradas de Wiener C et al (Eds.): Medicina interna de Harrison: preparação para provas e concursos, 18º ed. Porto Alegre: AMGH, 2014. 
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10. 


11. 


O paciente náo corre risco de nenhum cáncer associado. 

O estado socioeconómico precário constitui um fator de 
risco para o desenvolvimento desse distúrbio. 

E. A gastrite antral é raramente encontrada com esse distúr- 


bio. 


оО 


. Um homem de 58 anos é examinado рог seu médico devido à 


ocorrência de dor abdominal. Relata que, nos últimos 3 meses, 
tem tido muito estresse no emprego e, desde então, percebeu 
a ocorrência de dor epigástrica que é aliviada pela ingestão de 
alimento e leite. Não teve regurgitação de alimento, disfagia, 
vômitos ou evacuações sanguinolentas. Nega qualquer sinto- 
ma no tórax. Suspeita-se de doença ulcerosa péptica. Qual das 
seguintes afirmativas acerca dos testes não invasivos para iden- 
tificação do H. pylori é verdadeira? 


A. Não existe nenhum método não invasivo confiável para a 
detecção de H. pylori. 

B. O teste do antígeno fecal é adequado tanto para o diagnós- 
tico quanto para a confirmação de cura após tratamento 
para H. pylori 

C. Os anticorpos plasmáticos contra H. pylori oferecem a 
maior sensibilidade para o diagnóstico da infecção. 

D. A exposição a pequenas doses de radiação constitui uma 
limitação para o teste respiratório com ureia. 

E. Podem ser obtidos resultados falso-negativos no teste res- 
piratório com ureia com o uso recente de anti-inflamató- 
rios não esteroides (AINEs). 


Uma mulher de 44 anos queixa-se de dor epigástrica de 6 me- 
ses de duração, que piora entre as refeições. Relata também 
sintomas de pirose. A dor é aliviada com antiácidos de venda 
livre. Procura a clínica após ter notado a evacuação de fezes 
escuras. Não tem nenhuma história clínica pregressa significa- 
tiva e não toma nenhuma medicação. O exame físico é normal, 
exceto pela presença de dor epigástrica difusa. As fezes são 
heme-positivas. A paciente é submetida a EGD, que demonstra 
uma úlcera duodenal bem circunscrita, de 2 cm, positiva para 
H. pylori. Qual dos seguintes esquemas é o tratamento inicial 
recomendado tendo em vista esses achados? 


> 


Lansoprazol mais claritromicina mais amoxicilina durante 
14 dias 

Pantoprazol mais amoxicilina durante 21 dias 

Pantoprazol mais claritromicina durante 14 dias 
Omeprazol mais bismuto mais tetraciclina mais metroni- 
dazol durante 14 dias 

Omeprazol mais metronidazol mais claritromicina durante 
7 dias 


Jos 


pri 


Um homem de 57 anos com doença ulcerosa péptica apresen- 
ta uma melhora transitória com erradicação do Helicobacter 
pylori. Entretanto, 3 meses depois, os sintomas reaparecem, 
apesar do tratamento para supressão de ácido. Não toma anti- 
-inflamatórios não esteroides. O exame das fezes para antígeno 
de H. pylori é negativo. A EGD alta revela pregas gástricas proe- 
minentes, junto com ulceração persistente na ampola duodenal 
previamente detectada e início de nova ulceração a uma distân- 
cia de 4 cm proximalmente à úlcera inicial. Os níveis de gastri- 
na em jejum estão elevados e a secreção de ácido basal é de 15 
mEq/h. Qual é o melhor exame para estabelecer o diagnóstico? 


A. Não há necessidade de nenhum teste adicional 

B. Amostra de sangue para determinação dos níveis de gastri- 
na depois de uma refeição 

Amostra de sangue para determinação dos níveis de gastri- 
na após a administração de secretina 

Ultrassonografia endoscópica do pâncreas 

Teste genético para mutações no gene NEMI 


HO n 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


Uma mulher de 23 anos é examinada pelo seu médico para ava- 
liacáo de dor abdominal difusa em cólica. Relata que está tendo 
dor abdominal nos últimos anos, porém a dor está piorando e 
agora está associada á ocorréncia de diarreia intermitente sem 
flatuléncia. Isso náo a acorda а noite. As fezes náo flutuam e sáo 
facilmente carregadas com a descarga. Náo percebeu nenhum 
agravamento com alimentos específicos, mas algumas vezes 
tem erupções nas pernas. Perdeu 5 kg no ano passado. É saudá- 
vel nos demais aspectos e não toma nenhuma medicação. Qual 
das seguintes opções é a recomendação mais apropriada nesse 
momento? 


Aumento do consumo de fibras dietéticas 
Determinação do anticorpo antiendomisio 
Determinação da gordura fecal de 24 horas 
Encaminhamento ao gastrenterologista para endoscopia 
Prova terapêutica com dieta isenta de lactose 


P gp qu pe 


Todos os seguintes itens são complicações diretas da sindrome 
do intestino curto, EXCETO: 


Cálculos biliares de colesterol 
Doença arterial coronariana 
Hipersecreção de ácido gástrico 
Cálculos renais de oxalato de cálcio 
Esteatorreia 


НЕШ ГЫ рк 


Um homem de 54 anos é examinado por um gastrenterologista 
para avaliacáo de diarreia presente há cerca de 1 més. O pa- 
ciente relata que as fezes flutuam e sáo difíceis de serem leva- 
das pela descarga do banheiro; as evacuacóes podem ocorrer 
a qualquer momento do dia ou da noite, mas parecem agrava- 
das por refeigóes gordurosas. Além disso, queixa-se de dor em 
muitas articulacóes, com vários dias a semanas de duracáo, que 
náo é aliviada com ibuprofeno. А esposa observa que o pacien- 
te tem tido dificuldade de memória nos últimos meses. O pa- 
ciente perdeu 13 kg e relata a ocorréncia intermitente de febre 
baixa. Náo toma nenhuma medicacáo e é saudável nos demais 
aspectos. Recomenda-se a endoscopia. Qual dos seguintes itens 
é o achado mais provável na biópsia do intestino delgado? 


Linfáticos dilatados 

Vilosidades achatadas com hiperplasia das criptas 
Infiltrado de células mononucleares na lamina própria. 
Biópsia normal do intestino delgado 

Macrófagos PAS-positivos contendo pequenos bacilos 
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Um homem de 54 anos procura assisténcia devido а ocorrén- 
cia de diarreia de 1 mês de duração. Declara que tem 8 a 10 
evacuacóes de fezes moles por dia. Perdeu 4 kg nesse período. 
Os sinais vitais e o exame físico sáo normais. Os exames labo- 
ratoriais no soro sáo normais. Uma coleta de fezes de 24 horas 
revela 500 g de fezes com osmolalidade fecal medida de 200 
mOsmol/L e osmolalidade calculada de 210 mOsmol/L. Com 
base nesses achados, qual é a causa mais provável da diarreia 
desse paciente? 

Espru celíaco 

Pancreatite crónica 

Deficiéncia de lactase 

Tumor secretor de peptídeo intestinal vasoativo 


Doenga de Whipple 


SES 


Pode ocorrer má absorcáo de cobalamina em todas as doencas, 
EXCETO: 


A. Sindrome de supercrescimento bacteriano 
B. Pancreatite crónica 

С. Doença de Crohn 

D. Anemia perniciosa 

E. Colite ulcerativa 


L7. 


18. 


19. 


20. 


21. 


Qual das seguintes alternativas acerca da epidemiologia da 
doença inflamatória intestinal é correta? 


A. Gêmeos monozigóticos são altamente concordantes para a 
colite ulcerativa 

B. O uso de contraceptivos orais diminui a incidência da 
doença de Crohn 

C. Pessoas de ascendência asiática têm as maiores taxas de co- 
lite ulcerativa e doença de Crohn 

D. O tabagismo pode diminuir a incidência de colite ulcerati- 
va 

E. A idade de início típica da doença de Crohn é de 40 a 50 
anos 


Uma mulher de 24 anos é internada com história de um ano 
de dor abdominal intensa e diarreia crônica, que tem sido san- 
guinolenta nos últimos 2 meses. Relata perda de 9 kg, febre fre- 
quente e sudorese noturna. Não tem vômitos. A dor abdominal 
é em cólica e acomete principalmente o quadrante inferior di- 
reto. É saudável nos demais aspectos. O exame revela abdome 
agudo com presença de rebote e defesa. A tomografia compu- 
tadorizada (TC) mostra a presença de ar livre no peritônio. É 
levada urgentemente ao centro cirúrgico para exploração, onde 
se constata a presença de múltiplas estenoses e perfuração no 
íleo terminal. O reto está preservado e detecta-se uma fissura 
do duodeno para o jejuno. Efetua-se a resseccáo da área per- 
furada e as aderéncias sáo lisadas. Qual dos seguintes achados 
no exame patológico da área ressecada confirma o diagnóstico 
dessa paciente? 


Abscessos das criptas 

Vilosidades achatadas 

Granuloma náo caseoso em toda a parede intestinal 
Coloração especial para a toxina de Clostridium difficile 
Inflamação transmural aguda e crónica 


IES 


Um homem de 45 anos com colite ulcerativa foi tratado nos 
últimos 5 anos com infliximabe, com resolução dos sintomas 
intestinais e evidências endoscópicas de mucosa colônica nor- 
mal. É saudável nos demais aspectos. Foi examinado por um 
dermatologista devido a uma lesão que no início apareceu 
como pústula no membro inferior direito, mas que aumentou 
de tamanho e sofreu ulceração. A úlcera é moderadamente 
dolorosa. Não lembra ter sofrido nenhum traumatismo nessa 
região. Ao exame, a úlcera mede 15 cm por 7 cm, e verifica-se a 
presença de necrose central. As bordas da úlcera são violáceas. 
Nenhuma outra lesão é identificada. Qual é o diagnóstico mais 
provável? 

Eritema nodoso 

Doença de Crohn metastática 

Psoriase 

Pioderma gangrenoso 

Piodermite vegetante 


A UNES pe 


A doença inflamatória intestinal (ОП) pode ser causada por 
fatores exógenos. А flora intestinal pode promover uma res- 
posta inflamatória ou pode inibir inflamação. Os probióticos 
têm sido utilizados no tratamento da DII. Qual dos seguintes 
microrganismos tem sido usado no tratamento da DIT? 
Campylobacter spp. 

Clostridium difficile 

Escherichia spp. 

Lactobacillus spp. 

Shigella spp. 


"cos 


Um paciente de 33 anos com doença de Crohn (DC) teve uma 
resposta insatisfatória aos glicocorticoides e ácido 5-aminossa- 
licílico (5-ASA). Tem interesse em fazer uso de agentes poupa- 
dores de esteroides. Мао apresente doenca hepática nem renal. 
Você prescreve injeções de metotrexato, uma vez por semana. 


22. 


23. 


24. 


25. 


Além da monitoração da função hepática e do hemograma 
completo, que outra complicação do tratamento com metotre- 
xato vocé cita a seu paciente? 


A. Histoplamose disseminada 
B. Linfoma 

C. Pancreatite 

D. Pneumonite 

E. 


Colangite esclerosante primária 


Qual dos seguintes pacientes não necessita de exames adicio- 
nais para estabelecer o diagnóstico de sindrome do intestino 
irritável e iniciar o tratamento? 


A. Mulher de 76 anos com 6 meses de dor abdominal em cóli- 
ca intermitente, que se agrava com o estresse e está associa- 
da a distensão abdominal e diarreia. 

B. Mulher de 25 anos com 6 meses de dor abdominal, disten- 
são abdominal e diarreia, que vem se agravando uniforme- 
mente e agora a acorda do sono para evacuar. 

C. Homem de 30 anos com 6 meses de dor em cólica na por- 
ção inferior do abdome, a qual é aliviada com evacuação, 
com frequência de fezes moles. Os sintomas agravam-se 
durante o dia, no trabalho, e melhoram no final de semana. 
Não há perda de peso. 

D. Estudante universitária de 19 anos, com 2 meses de diarreia 
e dor abdominal com piora progressiva, com sangue oca- 
sional nas fezes. 

E. Mulher de 27 anos com 6 meses de dor abdominal intermi- 
tente, distensão e diarreia sem perda de peso associada. A 
dor em cólica e a diarreia persistem depois de um jejum de 
48 horas. 


Uma mulher de 29 anos procura uma clínica com queixa de 
desconforto abdominal. Sente o desconforto na maior parte 
dos dias da semana e a dor varia na sua localização e inten- 
sidade. Ela apresenta constipação e diarreia, porém com pre- 
domínio desta última. Em comparação com 6 meses atrás, ela 
está com mais distensão e flatulência do que antes. Identifica 
a ingestão de alimento e o estresse como fatores agravantes, e 
a dor é aliviada com a defecação. Você suspeita de sindrome 
do intestino irritável (SII). Os resultados laboratoriais incluem: 
contagem de leucócitos de 8.000/uL, hematócrito de 32%, con- 
tagem de plaquetas de 210.000 /uL e velocidade de hemosse- 
dimentação (VHS) de 44 mm/h. Os exames de fezes revelam 
a presença de lactoferrina, porém ausência de sangue. Qual é a 
intervenção apropriada nesse estágio? 


Antidepressivos 

Ciprofloxacino 

Colonoscopia 

Tranquilização e aconselhamento da paciente 
Agentes formadores da massa fecal 


ASES 


Depois de uma cuidadosa anamnese, exame físico e pesquisa 
com relação custo-benefício favorável, diagnostica-se uma mu- 
lher de 24 anos com sindrome do intestino irritável. Que outra 
condição espera-se encontrar nessa paciente? 


Anatomia cerebral anormal 

Doença autoimune 

História de doenças sexualmente transmissíveis 
Diagnóstico psiquiátrico 

Hipersensibilidade sensorial a estímulos periféricos 


HINES 


Uma mulher de 78 anos é internada com febre, perda do ape- 
tite e dor no quadrante inferior esquerdo. Não tem constipa- 
ção, mas não teve evacuações recentemente. O exame labora- 
torial é notável pela elevação da contagem dos leucócitos. Os 
sintomas começaram há cerca de 3 dias e foram se agravando 
de forma uniforme. Qual das seguintes afirmativas é verda- 
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26. 


27. 


28. 


29. 


deira sobre o uso de exame radiológico para avaliar a condi- 

cáo dessa paciente? 

A. Écomum a observação de níveis hidroaéreos em radiogra- 
fias simples de abdome. 

В. O enema baritado não deve ser realizado devido ao risco de 
perfuracáo. 

С. О sangramento gastrintestinal inferior tende a ser visuali- 
zado na angiotomografia. 

D. Não é necessário observar um espessamento da parede 
colônica na TC para o diagnóstico do provável distúrbio 
dessa paciente. 

E. А ultrassonografia da pelve é a melhor modalidade para 
visualizar o provável processo patológico. 


Em qual dos seguintes pacientes está mais indicado o tratamen- 

to cirúrgico da diverticulite aguda? 

A. Mulher de 45 anos com artrite reumatoide tratada com in- 
fliximabe e prednisona. 

B. Mulher de 63 anos com diverticulite no colo descendente e 
estenose distal. 

C. Mulher de 70 anos com doença renal terminal e espessa- 
mento da parede colônica de 8 mm na TC. 

D. Homem de 77 anos com dois episódios de diverticulite nos 
últimos 2 anos. 

E. Nenhum dos pacientes acima necessita de tratamento ci- 
rúrgico. 


Um homem de 67 anos é examinado no serviço de emergência 
devido à presença de sangue no vaso sanitário após as evacua- 
ções. Havia também sangue no papel higiênico após a limpeza. 
Relata a necessidade de esforço para defecar e constipação in- 
testinal recente. Tem história de hipertensão sistêmica e hiper- 
lipidemia. Os sinais vitais são normais e não apresenta hipo- 
tensão postural. A anuscopia revela hemorroidas externas. O 
hematócrito é normal e o sangramento não sofre recorrência 
durante a sua permanência de 6 horas na emergência. Qual das 
seguintes opções é a conduta mais apropriada? 


Ciprofloxacino e metronidazol 

Supositórios de cortisona, suplementação de fibras 
Ligadura elástica 

Hemorroidectomia cirúrgica 

Endoscopia alta 


HU pes 


Qual das seguintes afirmativas acerca do abscesso anorretal é 
verdadeira? 


A. É mais comum em pacientes diabéticos 

B. É mais comum em mulheres 

C. A dificuldade em evacuar é incomum e exige uma avalia- 
ção adicional de abscesso anorretal 

D. O exame no centro cirúrgico sob anestesia é necessário 
para uma exploração adequada na maioria dos casos 

E. A incidência máxima é observada aos 70 anos 


Uma mulher de 88 anos é levada à clínica pela família devido 
a seu isolamento social cada vez maior. А paciente vive sozi- 
nha e reluta em visitar a família ou ser visitada. Os membros 
da família, incluindo sete filhos, perceberam um odor fétido no 
apartamento e nela. Não teve nenhuma perda de peso. Uma vez 
sozinha na sala de exame, queixa-se apenas de hemorroidas. 
Ao exame do estado mental, ela apresenta sinais de depressão. 
Qual das seguintes intervenções é mais adequada nesse mo- 
mento? 

TC da cabeça 

Tratamento com antidepressivo 

Exame físico, incluindo exame geniturinário e retal 
Rastreamento para neoplasia maligna oculta 
Determinação do nível sérico de hormônio tireoestimu- 
lante 


NES 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


Uma mulher de 37 anos procura assisténcia com queixa de dor 
abdominal, anorexia e febre de 4 dias de duracáo. А dor abdo- 
minal localiza-se principalmente no quadrante inferior esquer- 
do. A história clínica pregressa é significativa devido á ocorrén- 
cia de sindrome do intestino irritável, diverticulite tratada há 6 
meses e estado pós-apendicectomia. Desde o último episódio 
de diverticulite, a paciente aumentou o consumo de fibras e evi- 
ta nozes e pipoca. А revisáo dos sistemas revela perda de peso, 
calafrios, sudorese e “bolhas” no jato urinário. А temperatura 
é de 39,6°С. Uma TC limitada revela espessamento da parede 
colónica (5 mm) e inflamação com gordura pericólica. É in- 
ternada com diagnóstico presuntivo de diverticulite. Qual é a 
conduta mais apropriada para essa paciente? 

A. Prova terapéutica com rifaximina e dieta rica em fibras 

B. Repouso intestinal, ciprofloxacino, metronidazol e ampici- 
lina 

Exame do sedimento urinário 

Determinacáo da proteína na urina de 24 horas 

Remoção cirúrgica do colo acometido e exploração 


moo 


Uma mulher de 85 anos é levada ao serviço de emergência local 
pela família. Queixa-se de dor abdominal de vários dias de du- 
ração, porém essa manhã a paciente declara que foi a pior dor 
de sua vida. Descreve uma dor aguda em punhalada no abdo- 
me. A família declara que não está se alimentando e parece que 
está sem apetite. Tem história clínica pregressa de fibrilação 
atrial e hipercolesterolemia. Teve dois episódios de vômitos e, 
na emergência, apresenta diarreia com sangue oculto positivo. 
Não tem febre e o exame revela frequência cardíaca de 105 bpm 
e pressão arterial de 69 mmHg. O abdome está levemente dis- 
tendido e com sons intestinais hipoativos. A paciente não apre- 
senta hipersensibilidade de rebote nem defesa. É internada para 
manejo subsequente. Várias horas após a internação fica com 
baixo nível de consciência. É difícil obter a pressão arterial que, 
por aproximação, é de 60/40 mmHg. A paciente está com ab- 
dome rígido. A cirurgia é necessária e a paciente é levada para 
laparotomia de emergência. Verifica-se a presença de isquemia 
mesentérica aguda. Qual das seguintes alternativas é verdadeira 
acerca desse diagnóstico? 


А. А taxa de mortalidade para essa condição é superior para 50% 

B. Os fatores de risco incluem dieta pobre em fibras e obesidade 

С. O "padráo-ouro' para o diagnóstico é a TC do abdome 

D. A ausência de sinais abdominais agudos nesse caso é inco- 
mum na isquemia mesentérica 

E. А circulação esplâncnica é pouco colateralizada 


Todas as seguintes condições são causas potenciais de obstru- 
ção do apêndice e apendicite, EXCETO: 

Infecção por Ascaris 

Tumor carcinoide 

Colelitíase 

Fecalito 

Sarampo 


"oos 


Qual dos seguintes microrganismos tem mais probabilidade de 
causar apendicite aguda? 

Espécies de Clostridium 

Escherichia coli 

Mycobacterium tuberculosis 

Staphylococcus aureus 

Yersinia enterocolitica 


HB ms 


Uma mulher de 32 anos é examinada no servico de emergéncia 
para avaliação de dor abdominal. Relata perda de apetite nos 
últimos dias e dor abdominal intensa com a piora progressiva, 
a principio no umbigo, mas agora localizada no quadrante in- 
ferior direito. A dor é em cólica. Náo teve evacuacóes nem vó- 
mitos. Relata que está saudável nos demais aspectos e náo teve 
nenhum contato com pessoas doentes. O exame é notável pela 
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38. 


39. 


temperatura de 38°С, frequéncia cardíaca de 105 bpm e sinais 
vitais normais. O abdome é hipersensível no quadrante inferior 
direito e o exame pélvico é normal. O teste de gravidez na uri- 
na é negativo. Qual das seguintes modalidades de imagem tem 
mais probabilidade de confirmar o diagnóstico? 


TC do abdome sem contraste 
Colonoscopia 

Ulcera pélvica 

Radiografía simples de abdome 
Ultrassonografia do abdome 


== е E ре 


Um homem de 38 anos é examinado no atendimento de urgén- 
cia com dor abdominal intensa de várias horas de duracáo. Os 
sintomas surgiram subitamente, porém relata vários meses de 
dor epigástrica após a ingestáo de alimento, com consequente 
perda de 4,5 kg. Não toma nenhuma medicação além de antiá- 
cidos de venda livre e não tem nenhum outro problema clínico 
ou hábitos. Ao exame físico, a temperatura é de 38°С, o pulso 
de 130 bpm, a frequência respiratória de 24 respirações/min e 
pressão arterial de 110/150 mmHg. Não há sons intestinais e 
o abdome é rígido com defesa involuntária difusa. Obtém-se 
uma radiografia simples de abdome que revela a presença de 
ar livre no diafragma. Qual das seguintes condições tem mais 
probabilidade de ser encontrada no centro cirúrgico? 


А. Intestino necrótico 

B. Pâncreas necrótico 

C. Úlcera duodenal perfurada 
D. Vesícula biliar perfurada 


E. Úlcera gástrica perfurada 


Qual é a fonte da peritonite da paciente na Questáo 35? 
Bile 

Sangue 

Corpo estranho 

Conteúdo gástrico 

Enzimas pancreáticas 


A A > 


Os patógenos entéricos podem provocar doença diarreica por 
meio de uma variedade de mecanismos que resultam em carac- 
terísticas clínicas específicas. Todas as seguintes características 
de diarreia sáo causadas por Vibrio cholerae, EXCETO: 


Doença localizada na parte proximal do intestino delgado 
Leucócitos fecais 

Lactoferrina fecal 

Producáo de toxina 

Diarreia aquosa 


ISS 


Uma mulher de 46 anos de idade viaja para uma área rural da 
Guatemala. Trés dias após sua chegada, tem diarreia aquosa 
com cólica abdominal intensa. Relata que está tendo duas eva- 
cuacóes de fezes náo moldadas por dia nesses últimos dois dias. 
Náo percebeu nenhum sangue nas fezes e náo apresentou febre. 
Qual a causa mais provável da doenca dessa paciente? 


Campylobacter jejuni 
Escherichia coli enterotoxigénica 
Giardia lamblia 

Norovírus 

Shigella spp. 


арор 


Рага o caso descrito anteriormente, qual dos seguintes trata- 
mentos vocé recomendaria? 


A. Azitromicina, 10 mg/kg no dia um, com 5 mg/kg nos dias 
dois e trés, se a diarreia persistir. 

B. Ciprofloxacino, 500 mg, trés vezes ao dia, durante cinco 
dias. 

C. Ciprofloxacino, 750 mg em dose única. 

D. Loperamida, 4 mg em dose única, seguida de 2 mg após 
cada evacuação de fezes não moldadas. 


40. 


41. 


42. 


43. 


E. Reidratação apenas oral. 


Duas horas após participar de um piquenique da companhia, 
muitos indivíduos que estavam presentes desenvolveram uma 
doença gastrintestinal aguda. Suspeita-se de uma intoxicação 
alimentar causada por Staphylococcus aureus. Todas as seguin- 
tes características são comuns da intoxicação alimentar causa- 
da por esse microrganismo, EXCETO: 


A. Cólicas abdominais 
B. Diarreia 

C. Febre 

D. Vómitos 


Vocé é o médico de plantáo em uma comunidade suburbana. 
Vocé recebe uma chamada de uma mulher de 28 anos com 
história clínica pregressa significativa de sarcoidose, que atual- 
mente náo está em uso de nenhuma medicacáo. А paciente 
queixa-se de inicio agudo de dor abdominal difusa em cólica 
e múltiplos episódios de vómitos náo sanguinolentos. Náo teve 
nenhuma tontura ao permanecer em pé nem perda da cons- 
ciéncia. Quando questionada, a paciente declara que teve a últi- 
ma refeicáo há 5 horas, quando se encontrou com amigas para 
almoçar em um restaurante chinês local. Serviu-se no bufê, que 
oferecia múltiplos pratos de aves e arroz frito. Qual deve ser sua 
conduta com essa paciente? 


A. Pedir à paciente que se dirija ao serviço de emergência 
mais próximo para reanimação com líquidos IV. 

B. Iniciar a antibioticoterapia com azitromicina. 

C. Tranquilizar a paciente declarando que sua doença é au- 

tolimitada e não há necessidade de tratamento se ela pode 

manter uma hidratação adequada. 

Encaminhar a paciente para TC para avaliação de apendicite. 

Encaminhar a paciente para internação para administração 

de vancomicina e ceftriaxona IV, devido a seu estado imu- 

nocomprometido em consequência da sarcoidose. 


m 


Qual das seguintes alternativas é uma manifestação comum da 
infecção por Clostridium difficile? 

Febre 

Diarreia não sanguinolenta 

[leo adinámico 

Recorréncia após tratamento 

Todas as alternativas anteriores 


AS 


Todos os seguintes pacientes devem ser tratados para a infecção 
por Clostridium difficile, EXCETO: 


A. Residente de clínica geriátrica de 57 anos de idade com 
diarreia de duas semanas de duração e detecção de pseu- 
domembranas na colonoscopia, sem evidências de toxina 
A ou B nas fezes. 

B. Mulher de 66 anos de idade com febre, leucocitose, Пео 
adinâmico e PCR positivo para С. difficile nas fezes. 

C. Mulher de 68 anos de idade com ciclo recente de antibióti- 
cos, internada na unidade de terapia intensiva após procu- 
rar o serviço de emergência com dor abdominal e diarreia. 
Foi constatada a presença de hipersensibilidade abdominal 
intensa com ausência de sons intestinais, hipotensão sistê- 
mica e espessamento da parede colônica na TC do abdome. 

D. Mulher de 75 anos de idade que recentemente recebeu 
tratamento com amoxicilina para infecção das vias respi- 
ratórias superiores e que, nesse momento, está tendo duas 
evacuações de fezes moles por dia nesses últimos três dias. 


Uma mulher de 78 anos de idade com demência reside em 
uma clínica geriátrica há cinco anos. Teve uma consulta com 
seu médico para avaliação de diarreia há quatro semanas. Nes- 
sa época, uma amostra de fezes foi positiva para Clostridium 
difficile por PCR, e ela foi tratada com metronidazol oral, que 
produziu alguma melhora dos sintomas. Entretanto, há quatro 
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45. 


46. 


47. 


dias atrás, passou a ter cinco evacuacóes diárias de fezes moles 
e, agora, está com hipersensibilidade abdominal. A PCR das 
fezes continua positiva. Qual das seguintes alternativas é o tra- 
tamento mais apropriado? 


Transplante fecal* 
Imunoglobulina IV 
Metronidazol oral 
Nitazoxanida oral 
Vancomicina oral 


с = A A 


Qual dos seguintes antibióticos tem a associação mais fraca 
com o desenvolvimento de doença associada ao Clostridium 
difficile? 

Ceftriaxona 

Ciprofloxacino 

Clindamicina 

Moxifloxacino 

Piperacilina/tazobactam 


B] Up pe 


Um homem de 45 anos de idade com história de alcoolismo 
e suposta cirrose é levado ao serviço de emergência pelo seu 
amigo devido a uma queixa de 2 a 3 dias de letargia e confu- 
são crescentes. Não tem consumido álcool nesses últimos dois 
anos. No momento atual, não toma nenhuma medicação e tra- 
balha em casa como designer de video game. Não tem nenhum 
fator de risco para HIV. Foi encaminhado a seu médico para 
avaliação de transplante de fígado e tem uma consulta marcada 
para começar a avaliação no próximo mês. Os sinais vitais in- 
cluem pressão arterial de 90/60 mmHg, frequência cardíaca de 
105 bpm, temperatura de 38,5?C e frequência respiratória de 
10 respirações/minuto com saturação de O2 de 97% no ar am- 
biente. Está sonolento, porém é capaz de responder às pergun- 
tas com precisão. A pele é notável pela presença de numerosas 
telangiectasias aracniformes e eritema palmar. O abdome está 
distendido, com hipersensibilidade difusa à palpação e onda 
líquida positiva. A paracentese revela um líquido ligeiramente 
turvo, com contagem de leucócitos de 1.000/uL e 40% de neu- 
trófilos. A pressão arterial aumenta para 100/65 mmHg, e a fre- 
quência cardíaca para 95 bpm depois da administração de 1 L 
de líquidos intravenosos. Qual das seguintes afirmativas sobre 
sua condição e tratamento é verdadeira? 


A. Ocorre febre em mais de 50% dos casos. 

B. O tratamento empírico inicial deve incluir metronidazol 
ou clindamicina para anaeróbios. 

С. O diagnóstico de peritonite bacteriana primária (espontá- 
nea) não é confirmado, visto que a porcentagem de neutró- 
filos no líquido peritoneal é inferior a 50%. 

D. O microrganismo etiológico principal para essa condição é 
o enterococo. 

E. O rendimento das culturas de líquido peritoneal para o 
diagnóstico é superior a 90%. 


Uma mulher de 48 anos de idade com história de doença renal 
terminal causada por doença renal diabética é internada com 
dor abdominal e febre de um dia de duração. Nesses últimos seis 
meses, tem efetuado diálise peritoneal ambulatorial contínua 
(DPAC). Relata que, no último dia, teve pouco retorno do dia- 
lisado e que está se sentindo inchada. Teve complicações com o 
diabetes, incluindo retinopatia e neuropatia periférica. Sente-se 
desconfortável, mas não tóxica. Os sinais vitais incluem tempe- 
ratura de 38,8ºC, pressão arterial de 130/65 mmHg, frequência 
cardíaca de 105 bpm e frequência respiratória de 15 respirações/ 
min, com saturação de O2 em ar ambiente de 98%. O abdome 
está ligeiramente distendido e difusamente hipersensível, com 
hipersensibilidade de rebote. Uma amostra do dialisado revela 
uma contagem de leucócitos de 400/uL, com 80% de neutrófilos. 
A antibioticoterapia intraperitoneal empírica deve incluir: 


* N. de R.T. Também chamado de terapia bacteriana, consiste na inoculação da 
microbiota intestinal de indivíduos saudáveis para o tratamento de infecções por 
Clostridium Difficile. 


Cefoxitina 
Fluconazol 
Metronidazol 
Vancomicina 
Voriconazol 


BUM DM» 


Um homem de 77 anos de idade chega ao hospital com febre, 
calafrios, náusea e dor no quadrante superior direito que já 
dura uma semana. А temperatura é de 39°С, e o paciente tem 
aparéncia toxémica. А pressáo arterial é de 110/70 mmHg, a 
frequéncia cardíaca de 110 bpm e a frequéncia respiratória de 
22 respirações/min com saturação de O2 no ar ambiente de 
92%. Os sons respiratórios estão diminuídos na base direita, e 
observa-se uma hipersensibilidade difusa no quadrante supe- 
rior direito. O paciente apresenta uma história de colelitíase, 
porém recusou-se a efetuar uma colecistectomia eletiva. A TC 
do abdome é mostrada na Figura 48. Qual das seguintes afir- 
mativas acerca de sua condição ou tratamento é verdadeira? 
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A. Éraro haver bacteremia concomitante (< 10%). 

B. O paciente deve receber antibióticos empíricos direciona- 
dos contra espécies de Candida. 

C. Deve receber antibióticos empíricos direcionados contra 
microrganismos anaeróbios. 

D. Deve ser submetido à drenagem percutânea. 

E. O nível sérico de fosfatase alcalina está mais provavelmente 
normal. 


Um homem de 41 anos de idade com ascite associada à hepatite 
С queixa-se de dor abdominal aguda. O exame físico é notá- 
vel por uma temperatura de 38,3ºC, frequência cardíaca de 115 
bpm, pressão arterial de 88/48 mmHg, frequência respiratória 
de 16 respirações/min e saturação de oxigênio de 99% no ar am- 
biente. O paciente está moderadamente desconfortável e deita- 
do imóvel. Está alerta e orientado. Os pulmões estão limpos. 
O exame cardíaco é inespecífico. O abdome está difusamente 
hipersensível, com sons abdominais distantes, ligeira defesa e 
ausência de hipersensibilidade de rebote. Os exames laborato- 
riais revelam: contagem de leucócitos de 11.630/uL, com 94% 
de neutrófilos, hematócrito de 29% e contagem de plaquetas 
de 24.000/uL. A paracentese revela 658 polimorfonucleares/uL, 
proteína total de 1,2 g/dL e glicose de 24 mg/dL; a coloração de 
Gram mostra a presença de bastonetes gram-negativos, cocos 
gram-positivos em cadeias, bastonetes gram-positivos e formas 
de leveduras. Todas as seguintes alternativas estão indicadas, 
EXCETO: 


Radiografia de abdome 
Antibióticos de amplo espectro 
Alfadrotrecogina 

Líquido intravenoso 

Parecer cirúrgico 
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A colonização pelo Helicobacter pylori aumenta a razão de 
chances de desenvolver todas as seguintes condições, EXCETO: 


А. Doenga ulcerosa duodenal 

B. Adenocarcinoma esofágico 

C. Adenocarcinoma gástrico 

D. Linfoma gástrico de tecido linfoide associado à mucosa 
(MALT) 

E. Doenga ulcerosa péptica 


Um més após receber um ciclo de 14 dias de omeprazol, clari- 

tromicina e amoxicilina para doença ulcerosa gástrica associada 

ao Helicobacter pylori, uma mulher de 44 anos de idade continua 

apresentando leve grau de dispepsia e dor após as refeições. Qual 

é o próximo passo adequado no manejo dessa paciente? 

A. Tratamento empírico de longo prazo com inibidor da bom- 
ba de prótons. 

B. Endoscopia com biópsia para excluir a possibilidade de 
adenocarcinoma gástrico. 

C. Sorologia para H. pylori. 

D. Tratamento de segunda linha para H. pylori com omepra- 
zol, subsalicilato de bismuto, tetraciclina e metronidazol. 

E. Teste de depuracáo respiratória da ureia. 


Nos países desenvolvidos, a soroprevalência da infecção pelo 
Helicobacter pylori está atualmente 


А. Diminuindo 

B. Aumentando 

C. Permanecendo a mesma 
D. Édesconhecida 


Um homem de 42 anos de idade com fezes heme-positivas e 
história de dor epigástrica apresenta uma ülcera duodenal po- 
sitiva para Н. pylori na biópsia. Todas as seguintes opções são 
esquemas efetivos de erradicação, EXCETO: 

Amoxicilina e levofloxacino durante 10 dias. 

Omeprazol, claritromicina e metronidazol durante 14 dias. 
Omeprazol, claritromicina e amoxicilina durante 14 dias. 
Omeprazol, bismuto, tetraciclina e metronidazol durante 
14 dias. 

Omeprazol e amoxicilina durante cinco dias, seguidos de 
omeprazol, claritromicina e tinidazol durante cinco dias. 
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Cinco colegas de quarto, universitários e saudáveis, apresen- 
tam rápido início (< 8 horas) de dor abdominal, cólica, febre de 
38,5°C, vômitos e diarreia copiosa não sanguinolenta enquanto 
estão acampando. Eles retornam imediatamente para reidrata- 
ção e diagnóstico. A cultura de fezes é positiva para Salmonella 
enteritidis. Todas as afirmativas acerca da síndrome clínica des- 
ses pacientes sáo verdadeiras, EXCETO: 


A. A antibioticoterapia não está indicada. 

B. Ocorre bacteremia em menos de 10% dos casos. 

C. A fonte mais provável foi ingestão de ovos inadequadamen- 
te cozidos. 

D. Não se dispõe de nenhuma vacina para essa doença. 

E. Apresentam febre entérica (tifoide). 


Dois dias após retornar de uma viagem à Tailândia, uma mu- 
lher de 36 anos de idade apresenta dor abdominal em cólica 
intensa, febre de 40ºC, náusea e mal-estar. No dia seguinte, co- 
meça a ter diarreia mucopurulenta sanguinolenta, com agrava- 
mento da dor abdominal e febre contínua. Ela relata que estava 
em Bangkok durante a inundação das monções e consumiu 
alimento fresco de feira. O exame de fezes revela numerosos 
neutrófilos, e a cultura é positiva para Shigella flexneri. Qual 
das seguintes afirmativas acerca da síndrome clínica dessa pa- 
ciente é verdadeira? 


A. Dispõe-se de uma vacina efetiva para os viajantes. 

B. A antibioticoterapia prolonga o estado de portador e não 
deve ser administrada, a não ser que a paciente desenvolva 
bacteremia. 
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C. Os agentes antimotilidade são efetivos para reduzir o risco 
de desidratação. 

O tratamento recomendado consiste em ciprofloxacino. 

A doença dessa paciente pode ser distinguida da doença 
causada pelo Campylobacter jejuni em bases clínicas pela 
presença de febre. 
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Um aluno de pós-graduacáo de 32 anos de idade previamente 
saudável da Universidade de Wisconsin queixa-se de 1 a 2 dias 
de febre, mialgia e cefaleia seguidos de dor abdominal e diarreia. 
Teve até 10 evacuações desde o dia anterior. Observou a presença 
de muco e de sangue nas fezes. Descreve que há três dias par- 
ticipou de um churrasco na igreja, em que várias pessoas con- 
traíram uma doença diarreica. Não tem viajado há mais de seis 
meses, e não apresenta nenhuma história de doença GI. O exame 
físico é inespecífico, exceto pela temperatura de 38,8ºC e hiper- 
sensibilidade abdominal difusa. Os achados laboratoriais são 
apenas consideráveis por uma contagem ligeiramente elevada 
de leucócitos e elevação da velocidade de hemossedimentação. A 
coloração de Wright de uma amostra de fezes revela a presença 
de neutrófilos. A colonoscopia demonstra uma mucosa inflama- 
da. A biópsia da área acometida revela infiltração da mucosa por 
neutrófilos, monócitos e eosinófilos, lesão epitelial, incluindo 
perda de muco, degeneração glandular e abscessos das criptas. 
Qual dos seguintes patógenos microbianos tem mais probabili- 
dade de ser responsável pela doença desse paciente? 


A. Campylobacter 

B. Escherichia coli 

C. Agente Norwalk 

D. Rotavírus 

E. Staphylococcus aureus 


No paciente descrito na Questão 56, qual dos seguintes fárma- 
cos constitui o tratamento recomendado? 


А. Azitromicina 

B. Ceftriaxona 

C. Lomotil apenas para os sintomas 
D. Metronidazol 

E. Tinidazol 


Enquanto está trabalhando em uma missão de ajuda no Hai- 
ti, pedem que examine um paciente de 19 anos de idade com 
diarreia aquosa profunda, conforme ilustrado na Figura 58. O 
paciente está com hipotensão leve e taquicardia, mas não tem 
febre. Não há hipersensibilidade abdominal. Todas as afirmati- 
vas acerca da doença desse paciente são verdadeiras, EXCETO: 





FIGURA 58 
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A. Aantibioticoterapia diminui a duração da doença e acelera 
a eliminação do microrganismo nas fezes. 

A morbidade ou a mortalidade são mediadas pela bactere- 
mia e falência múltipla de órgãos. 

Dispõe-se de um teste para antígeno realizado junto ao pa- 
ciente. 

A diarreia é mediada por uma toxina. 

Dispõe-se de vacinas com a eficácia moderada fora dos 
EUA. 
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Todas as seguintes afirmativas acerca da gastrenterite pelo vírus 
Norwalk sáo verdadeiras, EXCETO: 


А febre é comum. 

O período de incubação é normalmente de 5 a 7 dias. 

А infeccáo é comum no mundo inteiro. 

Trata-se de uma importante causa de surtos de diarreia nào 
bacteriana nos EUA. 

E. Normalmente, a transmissáo é fecal-oral. 
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Todas as seguintes afirmativas acerca da gastrenterite por rota- 
virus sáo verdadeiras, EXCETO: 


A. Ocorre febre em mais de 25% dos casos. 

B. A diarreia inflamatória diferencia a doença por rotavírus 
da gastrenterite causada pelo agente Norwalk. 

C. Trata-se de uma importante causa de morte por diarreia 
em crianças nos países em desenvolvimento. 

D. A náusea é comum. 

E. Recomenda-se a vacinação de todas as crianças nos EUA. 


Um trabalhador emigrante de 45 anos de idade, do México, é 
avaliado devido à presença de dor no quadrante superior direi- 
to, febre e hipersensibilidade hepática. Relata que não tem diar- 
reia nem fezes sanguinolentas. A TC do abdome revela a pre- 
sença de um grande abscesso hepático. É interessante assinalar 
o fato que está nos EUA há aproximadamente 10 anos e estava 
passando bem até cerca de 10 dias atrás. Qual dos seguintes 
exames pode ser realizado para confirmar o diagnóstico? 


Exame das fezes para demonstração de trofozoitos. 
Biópsia hepática. 

PCR das fezes para espécies de Campylobacter. 
Resposta a uma prova empírica com iodoquinol. 
Teste sorológico para anticorpo contra E. histolytica. 
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Qual das seguintes infecções intestinais causadas por protozoá- 
rios pode ser diagnosticada com exame parasitológico de fezes? 


Cryptosporidium spp. 
Cyclospora spp. 

Giardia spp. 

Isospora spp. 

Espécies de microsporídeos 
Todas as alternativas anteriores 
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Uma mulher de 17 anos de idade procura a clínica com queixa 
de prurido vaginal e secreção fétida. É sexualmente ativa com 
múltiplos parceiros e está interessada em efetuar testes para 
doenças sexualmente transmissíveis. Efetua-se um exame mi- 
croscópico de preparação a fresco, e identifica-se a presença de 
tricômonas parasitos. Qual das seguintes afirmativas sobre a 
tricomoniase é verdadeira? 


A. As mulheres são, em sua maioria, assintomáticas. 

B. Não há necessidade de tratamento, visto que a doença é au- 
tolimitada. 

C. O parceiro sexual da paciente não precisa ser tratado. 

D. A tricomoníase é apenas disseminada sexualmente. 

E. А tricomoníase é 100% sensível ao metronidazol. 


Um estudante universitário de 19 anos de idade chega ao ser- 
vico de emergéncia com dor abdominal em cólica e diarreia 
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aquosa que vem se agravando nesses últimos trés dias. Voltou 
recentemente de uma viagem como voluntário para o México. 
Náo tem nenhuma história clínica pregressa e sentiu-se bem 
durante toda a viagem. O exame de fezes revela pequenos cistos 
contendo quatro núcleos, e o imunoensaio para antígeno fecal 
é positivo para Giardia spp. Qual é o esquema de tratamento 
recomendado para esse paciente? 


A. Albendazol 

B. Clindamicina 

C. A giardíase é autolimitada e náo necessita de antibioticote- 
rapia 

D. Paromomicina 

E. Tinidazol 


Uma mulher de 28 anos de idade é levada ao hospital com dor 
abdominal, perda de peso e desidratacáo. Foi diagnosticada 
com HIV/Aids há dois anos, com história de candidíase oral e 
pneumonia por Pneumocystis. Relata estar com diarreia aquosa 
volumosa nas últimas duas semanas. Devido á falta de adesáo, 
náo tem tomado nenhuma terapia antirretroviral. O exame 
parasitológico de fezes de rotina é normal, porém o teste para 
antígeno fecal revela espécies de Cryptosporidium. Qual é o tra- 
tamento recomendado? 


A. Metronidazol 

B. Nitazoxanida 

C. Náo se recomenda nenhum tratamento, visto que a diarreia 
é autolimitada. 

D. Não se dispõe de nenhum tratamento específico efetivo. 

E. Tinidazol 


Enquanto frequentam a Universidade de Georgia, um grupo 
de colegas fazem uma viagem de cinco dias para a área rural 
do sul da Geórgia acampando e fazendo canoagem. Algumas 
semanas depois, um dos colegas no acampamento desenvolve 
uma erupção eritematosa, pruriginosa, serpiginosa e elevada 
nas nádegas. Detecta-se a presença de larvas de Strongyloides 
nas fezes. Três dos companheiros, que estão assintomáticos, 
também apresentam larvas de Strongyloides nas fezes. Qual o 
tratamento indicado para os portadores assintomáticos? 


A. Fluconazol 
B. Ivermectina 
C. Mebendazol 
D. Mefloquina 
E. Tratamento apenas para a doença sintomática 


Todos os seguintes itens são manifestações clínicas da infecção 
pelo Ascaris lumbricoides, EXCETO: 


Estado de portador assintomático 

Febre, cefaleia, fotofobia, rigidez de nuca e eosinofilia 
Tosse náo produtiva e pleurite com eosinofilia 

Dor no quadrante superior direito e febre 

Obstrução do intestino delgado 
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. Um estudante universitário de 21 anos de idade no Mississipi 


procura o centro de saúde estudantil para pedir conselho sobre 
o tratamento da ascaridíase. É um educador e trabalha um dia 
por semana em uma escola de ensino fundamental, onde vários 
alunos foram recentemente diagnosticados com ascaridíase nos 
últimos três meses. Está se sentindo bem e é assintomático. O 
exame parasitológico de fezes revela ovos característicos de As- 
caris. Qual dos seguintes fármacos você recomenda? 


Albendazol 
Dietilcarbamazina (DEC) 
Fluconazol 

Metronidazol 
Vancomicina 
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Uma mulher de 38 anos de idade chega ao servico de emer- 
géncia com dor abdominal intensa. Náo tem história clínica ou 
cirúrgica pregressa. Náo lembra ter tido recentemente descon- 
forto abdominal, diarreia, melena, eliminação retal de sangue 
vivo, náusea ou vômitos antes desse episódio agudo. Três horas 
antes do aparecimento da dor, foi comer ceviche (peixe cru ma- 
rinado em suco de limão-doce) em um restaurante peruano. 
Ao exame, a paciente está em acentuado sofrimento e tem ânsia 
de vômito. A temperatura é de 37,6ºC, a frequência cardíaca de 
128 bpm e a pressão arterial de 174/92 mmHg. O exame é con- 
siderável pelo abdome extremamente hipersensível, com defesa 
e hipersensibilidade de rebote. Os sons intestinais estão pre- 
sentes e hiperativos. O exame retal é normal, e o resultado do 
teste com guáiaco é negativo. O exame pélvico é inespecífico. A 
contagem de leucócitos é de 6.738/uL, e o hematócrito, de 42%. 
O painel metabólico completo e os níveis de lipase e amilase 
estão dentro dos limites normais. A TC do abdome não revela 
nenhuma anormalidade. Qual é o próximo passo no manejo 
dessa paciente? 


Angiografia com TC do abdome 

Ultrassonografia pélvica 

Terapia com inibidores da bomba de prótons e observação 
Ultrassonografia do quadrante superior direito 
Endoscopia alta 


eo op 


Qual dos seguintes itens é o sinal ou sintoma mais comum de 
doença hepática? 

Fadiga 

Prurido 

Icterícia 

Náusea 

Dor no quadrante superior direito 
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Nas mulheres, qual é a quantidade média de consumo diário de 
álcool que está associada ao desenvolvimento de doença hepá- 
tica crônica? 

Uma dose 

Duas doses 

Três doses 

Seis doses 

Doze doses 
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Elevacóes em todos os seguintes exames laboratoriais indicam 
doença hepática, EXCETO: 


5 -nucleotidase 

Aspartato aminotransferase 
Bilirrubina conjugada 
Bilirrubina não conjugada 
Bilirrubina urinária 
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Um médico assistente verifica que um de seus residentes de 26 
anos apresenta olhos amarelados depois de um plantáo de 24 
horas. Quando questionado, o residente declara que náo tem 
nenhuma história clínica, mas que, em certas ocasióes, pensa 
que pode ter icterícia discreta quando está estressado ou toma 
mais de 4 a 5 doses de bebida alcoolica. Nunca procurou tra- 
tamento medico, visto que náo tem certeza, uma vez que os 
olhos voltam a ter o seu aspecto normal em dois dias. Nega a 
ocorréncia de náusea, dor abdominal, urina escura, fezes de 
coloração clara, prurido ou perda de peso. Ao exame, o índice 
de massa corporal é de 20,1 kg/m”, e os sinais vitais sáo nor- 
mais. Há icterícia da esclera. Não são observados estigmas de 
doença hepática crónica. O abdome do paciente é macio e não 
apresenta hipersensibilidade. A amplitude hepática é de 8 cm à 
percussão. A borda hepática é lisa e palpável apenas com inspi- 
ração profunda. O baço não é palpável. Os exames laboratoriais 
são normais, à exceção da bilirrubina total de 3,0 mg/dL. A bi- 
lirrubina direta é de 0,2 mg/dL. Os níveis de aspartato amino- 
transferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase 
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alcalina estáo normais. O hematócrito, a desidrogenase láctica 
(LDH), e a haptoglobina estáo normais. Qual é o diagnóstico 
mais provável? 


A. Anemia hemolítica autoimune 

B. Sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 
C. Coledocolitíase 

D. Síndrome de Dubin-Johnson 

E. Síndrome de Gilbert 


Qual o próximo passo na avaliação e no tratamento do paciente 
da Questáo 73? 

Determinação do genótipo 

Esfregaço de sangue periférico 

Prednisona 

Tranquilização 

Ultrassonografia do quadrante superior direito 
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Um homem de 34 anos procura o médico com queixa de olhos 
amarelos. Na semana passada, sentiu-se doente, com diminui- 
ção da ingestão oral, febre baixa (— 37,7ºC), fadiga, náusea e 
vômitos ocasionais. Com o início da icterícia, percebeu a ocor- 
rência de dor no quadrante superior direto. No momento, faz 
uso de maconha e ecstasy, e tem história pregressa de uso de 
drogas injetáveis como cocaína. Não tem outra história clínica 
pregressa, mas não pode doar sangue há 4 anos por motivos 
que ele não consegue lembrar. A história social é notável pelo 
seu trabalho como assistente de veterinária. Quanto à história 
sexual, relata cinco parceiros sexuais masculinos nos últimos 
6 meses. Não faz uso de preservativos. Ao exame físico, tem 
aparência doentia e icterícia evidente com envoluimento da 
esclera. O fígado tem 15 cm à percussão e é palpável 6 cm abai- 
xo do rebordo costal direito. A borda é lisa e hipersensível à 
palpação. Não há aumento do baço, nem estigmas de doença 
hepática crônica. A AST é de 1.232 U/L, a ALT de 1.560 U/L, 
a fosfatase alcalina de 394 U/L, a bilirrubina total de 13,4 mg/ 
dL, e a bilirrubina direta de 12,2 mg/dL. A razão normalizada 
internacional (INR) é de 2,3 e o tempo de tromboplastina par- 
cial ativada (TTPa) é de 52 segundos. A sorologia para hepatite 
revela o seguinte: 

IgM anti-hepatite A negativa 

IgG anti-hepatite A negativa 

IgM core da hepatite B positiva 

IgG core da hepatite B negativa 

Antígeno de superficie da hepatite B positivo 

Anticorpo antiantígeno de superfície da hepatite B negativo 
Antígeno e da hepatite B positivo 

Anticorpo antie da hepatite B negativo 

Anticorpo anti-hepatite C positivo 


Qual é a causa da apresentação clínica atual desse paciente? 


A. Hepatite A aguda 

B. Hepatite B aguda 

C. Hepatite C aguda 

D. Hepatite B crônica 

E. Hepatite induzida por substâncias 


No cenário descrito na Questão 75, qual seria a melhor aborda- 
gem para impedir o desenvolvimento de hepatite crônica? 


A. Administração de IgG antivírus da hepatite A 

B. Administração de lamivudina 

C. Administração de interferon a peguilado mais ribavirina 

D. Administração de prednisona, iniciando com uma dose de 
1 mg/kg ao dia. 

E. Apenas observar, visto que 99% dos indivíduos com esse 


distúrbio se recuperam 


Qual das seguintes causas virais de hepatite aguda tem mais 
probabilidade de provocar hepatite fulminante em uma mulher 
grávida? 
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Hepatite А 
Hepatite B 
Hepatite С 
Hepatite D 
Hepatite E 
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Uma mulher de 16 anos procurou uma clínica há um més com 

icterícia, vómitos, mal-estar e anorexia. Dois outros membros 

de sua família também ficaram doentes com sintomas seme- 

lhantes. Com base nas sorologias virais, incluindo IgM antiví- 

rus da hepatite A (HAV) positiva, foi estabelecido um diagnós- 

tico de hepatite A. A paciente foi tratada de modo conservador, 

e uma semana após as primeiras manifestações pareceu ter uma 

recuperacáo completa. Depois de um més, retorna à clínica 

com queixa dos mesmos sintomas que apresentava. Está com 

icterícia e os exames laboratoriais iniciais revelam elevacáo das 

transaminases. Qual das seguintes opções oferece a melhor ex- 

plicacáo para a situacáo dessa paciente? 

A. Coinfeccáo pelo vírus da hepatite С 

B. Tratamento inadequado da infecção inicial 

C. Diagnóstico inicial incorreto; essa paciente provavelmente 
tem hepatite B 

D. reinfecção com hepatite A 

E. Recidiva da hepatite A 


Uma mulher de 26 anos vai a uma clínica devido a seu interesse 
em engravidar. Procura conselhos sobre as vacinas necessárias 
e, em particular, pergunta sobre a vacina contra a hepatite B. 
Ela trabalha como recepcionista de uma empresa local, nega 
consumo de álcool e uso de drogas ilícitas e está em uma rela- 
ção monogâmica. Qual das seguintes alternativas é verdadeira 
acerca da hepatite В? 


A. A vacina contra hepatite B consiste em duas doses intra- 
musculares (IM) em um intervalo de 1 mês. 

B. Apenas pacientes com fatores de risco definidos precisam 

ser vacinados. 

A gravidez não é uma contraindicação para a vacina contra 

hepatite B. 

As sorologias para hepatite nessa paciente devem ser verifi- 

cadas antes da vacinação. 

А vacinação não deve ser administrada a crianças com me- 

nos de 2 anos. 
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Um homem de 18 anos procura uma clínica rural apresentan- 
do náusea, vômitos, anorexia, desconforto abdominal, mialgias 
e ictericia. Declara o consumo ocasional de álcool e é sexual- 
mente ativo. Descreve também o uso de heroína e cocaína (al- 
gumas vezes no passado). Trabalha como cozinheiro em um 
restaurante local. Perdeu 15,5 kg desde a sua última visita à cli- 
nica e tem aparência emaciada e doente. Ao exame, verifica-se 
a presença de icterícia das escleras e fígado palpável hipersensi- 
vel abaixo do rebordo costal direito. No que concerne à hepatite 
aguda, qual das seguintes alternativas é verdadeira? 


A. Não é possível efetuar uma distinção entre as etiologias vi- 
rais baseando-se apenas em critérios clínicos. 

B. Com base na idade e nos fatores de risco, esse paciente pro- 
vavelmente tem hepatite B. 

C. O paciente não tem vírus da hepatite E, visto que essa in- 
fecção só é observada em mulheres grávidas. 

D. Esse paciente não pode ter hepatite C, visto que a sua apre- 
sentação é muito aguda. 

E. Esse paciente não apresenta hepatite A, visto que a sua 
apresentação é fulminante. 


Um homem de 36 anos procura assistência devido à ocorrência 
de fadiga e urina cor de chá com 5 dias de duração. O exame 
físico revela icterícia e hepatomegalia hipersensível, porém é 
inespecífico nos demais aspectos. Os exames laboratoriais reve- 
lam níveis de AST de 2.400 U/L e ALT de 2.640 U/L. A fosfatase 
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alcalina ё de 210 U/L. A bilirrubina total é de 8,6 mg/dL. Опа] 
dos seguintes diagnósticos tem menos probabilidade de causar 
esse quadro clínico e essas anormalidades laboratoriais? 
Hepatite A aguda 

Hepatite B aguda 

Hepatite C aguda 

Ingestáo de paracetamol 

Síndrome de Budd-Chiari 


RB E CM pe 


Qual dos seguintes fármacos tem um efeito toxico direto sobre 
os hepatócitos? 

Paracetamol 

Clorpromazina 

Halotano 

Isoniazida 

Rosuvastatina 


"oos 


Uma mulher de 32 anos é internada na unidade de terapia in- 
tensiva após superdosagem de paracetamol (acetaminofeno) 
com coingestáo de álcool. Estava alerta e interativa cerca de 
4 horas antes de ser internada, quando teve uma briga com o 
namorado, que a deixou sozinha em casa. Ао retornar, 6 horas 
depois, ele encontrou um frasco de paracetamol 500 mg va- 
zio, bem como uma garrafa de vodka vazia. O nümero exato 
de cápsulas que havia no frasco nào é conhecido, mas o frasco 
completo contém até 50 cápsulas. А paciente estava desacor- 
dada e havia vomitado, de modo que o namorado chamou o 
servico de emergéncia. Ao chegar ao servico de emergéncia, a 
paciente está torporosa. Os sinais vitais sáo os seguintes: pul- 
so de 109 bpm; frequéncia respiratória de 20 respiracóes/min; 
pressão arterial de 96/52 mmHg; e saturação de oxigênio de 
95% no ar ambiente. O exame revela dor abdominal inespecifi- 
ca leve à palpacáo. O fígado nào está aumentado. Os resultados 
laboratoriais iniciais revelam hemograma, eletrólitos e função 
renal normais. O nível de AST é de 68 U/L, ALT é de 46 U/L, 
fosfatase alcalina de 110 U/L e bilirrubina total de 1,2 mg/dL. O 
nível de glicose e o perfil da coagulação estão normais. O nível 
sérico de álcool é de 210 g/dL. O nível de paracetamol é de 350 
ug/mL. Qual o próximo passo mais adequado no tratamento 
dessa paciente? 


A. Administrar carvão ativado ou colestiramina 

В. Administrar 140 mg/kg de N-acetilcisteína, seguidos de 70 
mg/kg a cada 4 horas, até um total de 15 a 20 doses 

C. Monitorar continuamente a funcáo hepática, glicose e coa- 
gulação a cada 4 horas com a administração de N-acetilcis- 
teína, se esses parámetros começarem a mudar 

D. Não fazer nada, visto que as provas de função e o perfil da 
coagulacáo normais indicam apenas ingestáo pequena 

E. Iniciar hemodiálise para depuração da toxina 


Uma mulher de 38 anos é examinada devido á identificacáo de 
níveis elevados de transaminase durante exames laboratoriais 
de rotina para seguro de vida. Nasceu na Tailândia e imigrou 
para os EUA há 10 anos. Casada com um norte-americano há 
12 anos, conheceu o marido enquanto estava fora do país a ne- 
gócio. Ela trabalhava na Tailândia como auxiliar do Ministro 
de Turismo, porém não está empregada no momento. Não tem 
história clínica pregressa significativa. Teve uma gestação nor- 
mal aos 22 anos. Quando indagada acerca dos fatores de risco 
para doença hepática, ela nega o consumo de álcool ou o abuso 
de drogas. Nunca teve transfusão de sangue. Lembra-se de um 
episódio de icterícia para o qual não procurou assistência me- 
dica há cerca de 15 anos. Esse episódio teve resolução espon- 
tánea. No momento, sente-se bem, e o marido desejava incluí- 
-la em sua apólice de seguro de vida. Não há nenhum estigma 
de doença hepática crônica. Os exames laboratoriais revelam 
níveis de AST de 346 U/L, ALT de 412 U/L, fosfatase alcalina 
de 98 U/L e bilirrubina total de 1,5 mg/dL. Uma investigação 
adicional inclui as seguintes pesquisas para vírus: IgG anti- 
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-hepatite A +, antígeno de superfície da hepatite B +, antígeno 
e da hepatite B + e IgG anticore do vírus da hepatite B (HBV) 
* e IgG anti-hepatite C negativa. O nível de DNA do HBV é 
de 4,8 x 104 UI/mL. Que tratamento recomenda-se para essa 
paciente? 

Entecavir 

Interferon peguilado 

Interferon peguilado + entecavir 

Náo há necessidade de tratamento 

Alternativas А ou С 


арор р 


Um homem de 46 anos tem diagnóstico de infecção crónica 
pelo vírus da hepatite C (HCV). É um antigo usuário de drogas 
intravenosas (IV) há mais de 20 anos, e, há um ano, absteve-se 
do uso de drogas. Ele pergunta se deve receber tratamento para 
a infecção pelo HCV. Tem história pregressa de HBV e apresen- 
ta anticorpos positivos contra o antígeno de superfície do HBV. 
Foi tratado para endocardite da valva tricúspide há 3 anos. Náo 
tem nenhuma outra história clínica. Náo sabe quando adquiriu 
o HCV. Os exames laboratoriais revelam anticorpo IgG anti- 
-HCV positivo, com carga viral de mais de 1 milháo de cópias. 
O vírus é de genótipo 1. O nível de AST é de 62 U/L, e o de ALT, 
de 54 U/L. É submetido a biópsia hepática, que demonstra a 
presença de grau moderado de fibrose confluente. O que deve 
ser explicado ao paciente acerca da probabilidade de evolução e 
possibilidades de tratamento? 


A. Por ser infectado pelo genótipo 1, a probabilidade de res- 
posta ao interferon peguilado e à ribavirina é de menos de 
40% 

B. Depois de 12 semanas de tratamento, a carga viral esperada 
deve ser detectada 

C. Tendo em vista os níveis normais das enzimas hepáticas 
nos exames laboratoriais, ele tem pouca probabilidade de 
desenvolver lesão hepática progressiva 

D. Seo paciente decidir pelo tratamento, o melhor esquema 
para indivíduos com doença de genótipo 1 consiste em in- 
terferon peguilado e ribavirina durante 24 semanas. 

E. A presença de fibrose confluente na biópsia hepática cons- 
titui o fator mais preditivo de desenvolvimento de cirrose 
nos próximos 10 a 20 anos 


Uma mulher de 34 anos é examinada devido à ocorrência de 
fadiga, mal-estar, artralgias e perda de 4,5 kg nas ultimas 6 a 8 
semanas. Não tem história clínica pregressa. Como não estava 
se sentindo bem, tomou um ou dois comprimidos de paraceta- 
mol 500 mg ao dia. Ao exame físico, a temperatura é de 37,8?C, 
a frequência respiratória é de 18 respirações/min, a pressão ar- 
terial é de 100/48 mmHg, a frequência cardíaca é de 92 bpm e 
a saturação de oxigênio é de 96% no ar ambiente. Apresenta 
icterícia da esclera. A borda hepática é palpável 3 cm abaixo do 
rebordo costal direito. É lisa e hipersensível. Não há aumento 
do baço. A paciente apresenta sinovite leve nas pequenas ar- 
ticulações das mãos. O nível de AST é de 542 U/L, de ALT, de 
657 U/L, fosfatase alcalina, de 102 U/L, bilirrubina total, de 5,3 
mg/dL e bilirrubina direta, de 4,8 mg/dL. Qual dos seguintes 
exames tem menos probabilidade de ser positivo nesse diag- 
nóstico? 

Anticorpos antinucleares de padrão homogêneo 
Anticorpos antimicrossomais hepáticos/renais. 
Anticorpos antimitocondriais 

Hipergamaglobulinemia 

Fator reumatoide 


E 


Na infecção crónica pelo HBV, o que significa a presença do 
antígeno E da hepatite B (HBeAg)? 
A. Desenvolvimento de fibrose hepática, levando á cirrose 


В. A população viral dominante é menos virulenta e menos 
transmissível 
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C. Maior probabilidade de exacerbação aguda nas próximas 
uma a duas semanas 

D. Replicacáo viral contínua 

E. Resolucáo da infeccáo 


Uma mulher de 32 anos é internada com febre, dor abdominal e 

icterícia. Ela bebe aproximadamente seis cervejas por dia e, re- 

centemente, aumentou o consumo de álcool para mais de doze 
cervejas por dia. Мао tem outra história de abuso de substán- 
cia e nào tem história de hepatopatia alcoólica ou pancreatite. 

Мао está fazendo uso de nenhuma medicacáo. Ao exame físico, 

tem aparéncia doente e desgrenhada, sentindo odor de fruta ao 

respirar. Os sinais vitais sáo os seguintes: frequéncia cardíaca 
de 122 bpm; pressáo arterial de 95/56 mmHg; frequéncia respi- 
ratória de 22 respirações/min; temperatura de 38,5?C; e satura- 
cáo de oxigénio de 9896 no ar ambiente. Apresenta icterícia das 
escleras e verifica-se a presença de angiomas aracneiformes no 
tronco. À borda hepática é palpável 10 cm abaixo do rebordo 

costal direito. É lisa e hipersensível à palpacáo. O baço não é 

palpável. Nào há ascite nem edema dos membros inferiores. Os 

exames laboratoriais revelam AST de 431 U/L, ALT de 198 U/L, 

bilirrubina de 8,6 mg/dL, fosfatase alcalina de 201 U/L, amilase 

de 88 U/L e lipase de 50 U/L. А proteína total é de 6,2 g/dL, e 

a albumina, de 2,8 g/dL. O tempo de protrombina é de 28,9 

segundos. Qual é a melhor abordagem para o tratamento dessa 

paciente? 

А. Administrar líquidos IV, tiamina e folato e observar a ocor- 
réncia de melhora nos exames laboratoriais e na condicáo 
clínica da paciente. 

B. Administrar líquidos IV, tiamina, folato e imipenem en- 
quanto aguarda os resultados das hemoculturas. 

C. Administrar 40 mg de prednisona ao dia durante 4 sema- 
nas antes de iniciar uma redução gradual da dose. 

D. Consultar o cirurgiáo para tratamento da colecistite aguda. 

E. Realizar uma TC do abdome com meio de contraste IV 
para avaliar a pancreatite necrosante. 


Uma mulher de 48 anos procura assisténcia com queixa de fa- 
diga e prurido. Nos ültimos 6 meses, sentiu-se cansada e, re- 
centemente, desenvolveu prurido difuso. O prurido piora ao 
anoitecer, porém é intermitente. Nào se observa nenhum agra- 
vamento após um banho de chuveiro quente. A história clínica 
pregressa é significativa apenas pela ocorréncia de hipotireoi- 
dismo, para o qual toma levotiroxina 125 mg diariamente. Ao 
exame físico, apresenta icterícia leve e icterícia da esclera. O 
fígado está aumentado até 15 cm à palpação e é palpável 5 cm 
abaixo do rebordo costal direito. Sào observados xantomas em 
ambos os cotovelos. Verifica-se a presença de hiperpigmenta- 
ção no tronco e nos braços, onde a paciente tem escoriações. Os 
exames laboratoriais revelam contagem de leucócitos de 8.900/ 
uL, hemoglobina 13,3 g/dL, hematócrito de 41,696 e contagem 
de plaquetas de 160.000/uL. O nível de creatinina é de 1,2 mg/ 
dL. O AST é de 52 U/L, a ALT é 62 U/L, a fosfatase alcalina, de 
216 U/L, a bilirrubina total, de 3,2 mg/dL e a bilirrubina direta, 
de 2,9 mg/dL. A proteína total é de 8,2 g/dL e a albumina é 
de 3,9 U/L. O nível de hormónio tireoestimulante é de 4,5 U/ 
mL. Os anticorpos antimitocondriais sáo positivos, enquanto o 
anticorpo anticitoplasma de neutrófilo (ANCA), pANCA e o 
САМСА, são negativos. Qual é a causa mais provável dos sinto- 
mas dessa paciente? 


Linfoma 

Policitemia vera 

Cirrose biliar primária 
Colangite esclerosante primária 
Hipotireoidismo náo controlado 


mo Nw 


Um homem de 63 anos procura o serviço de emergência com 
queixa de hematêmese. Os vômitos começaram subitamente e 
não foram precedidos de nenhuma dor abdominal nem outros 
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sintomas. Segundo o paciente, vomitou cerca de 500 mL de 
sangue vermelho vivo. Náo teve melena nem perda de sangue 
pelo reto. Tem cirrose alcoólica diagnosticada, mas continua 
bebendo pelo menos doze cervejas por dia. Ele náo procura 
assisténcia medica regular e náo fez nenhuma endoscopia ante- 
rior para pesquisa de varizes. Quando examinado no serviço de 
emergéncia, o paciente apresenta taquicardia, com frequéncia 
cardíaca de 125 bpm e pressáo arterial de 76/40. Após a admi- 
nistracáo de 1 L de soro fisiológico ТУ, a pressáo arterial au- 
menta para 92/56. Ao chegar а emergéncia, teve hematémese 
de 300 mL. O hematócrito inicial é de 32%. Todas as seguintes 
medidas devem constituir parte do manejo inicial desse pa- 
ciente, EXCETO: 


A. Administração de octreotida, 100 ug/h por infusão IV con- 
tínua 

В. Administração de propranolol, 10 mg 4 vezes ao dia 

С. Consulta СЇ de emergéncia para endoscopia alta 

D. Reposição continuada de volume com soro fisiológico e 
concentrado de hemácias, se necessário, para manter uma 
pressáo arterial adequada 

E. Colocação de acesso IV de grande calibre na fossa antecu- 
bital ou grande veia central 


Um homem de 42 anos com cirrose relacionada com a hepatite 
С e abuso de álcool apresenta ascite, exigindo paracentese de 
grande volume frequente. Todos os seguintes tratamentos estão 
indicados para esse paciente, EXCETO: 


Restrição de líquido para menos de 2 L por dia 
Furosemida, 40 mg ao dia 

Restrição do sódio para menos de 2 g por dia 
Espironolactona, 100 mg ao dia 

Shunt portossistêmico intra-hepático transjugular, se o tra- 
tamento clínico não tiver sucesso 


НЭ 0 fug pe 


Qual das seguintes afirmativas acerca da cirrose cardíaca é 
VERDADEIRA? 


A. Os níveis de AST e de ALT podem simular os níveis muito 
altos observados na hepatite viral aguda. 

B. A síndrome de Budd-Chiari náo pode ser diferenciada cli- 
nicamente da cirrose cardíaca. 

С. A ecocardiografia é o padráo-ouro para o diagnóstico de 
pericardite constritiva como causa de cirrose. 

D. A congestão passiva prolongada da insuficiência cardíaca 
direita resulta inicialmente em congestão e necrose das trí- 
ades portais, com fibrose subsequente. 

E. A doença veno-oclusiva pode ser confundida com a cirrose 
cardíaca e constitui uma importante causa de morbidade 
e mortalidade em pacientes submetidos a transplante de 
fígado. 


Você é solicitado a examinar uma mulher branca de 62 anos 
com prurido de 4 meses de duração. A paciente queixa-se de 
fadiga progressiva e perda de 2,3 kg. Apresenta náusea intermi- 
tente, mas sem vômitos, e nega qualquer mudança dos hábitos 
intestinais. Não há história pregressa de consumo de álcool, 
transfusões de sangue e uso de drogas ilícitas. É viúva e teve 
dois parceiros durante a sua vida. À história clínica pregressa 
é significativa apenas pela presença de hipotireoidismo, para 
o qual toma levotiroxina. A história familiar é inespecífica. Ao 
exame, verifica-se a presença de icterícia leve. A paciente tem 
angiomas aracneiformes no tronco. Uma borda hepática nodu- 
lar é palpável 2 cm abaixo do rebordo costal direito. O restante 
do exame é inespecífico. A ultrassonografia do quadrante supe- 
rior direito confirma suspeita de cirrose. Você solicita um he- 
mograma completa e um painel metabólico abrangente. Qual é 
o próximo exame mais adequado? 


A. Cobre urinário de 24 horas 
B. Anticorpos antimitocondriais (AMA) 


C. Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) 
D. Sorologia para a hepatite B 
E. Ferritina sérica 


94. Um homem de 58 anos é avaliado para diagnóstico recente 
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de cirrose. O paciente tem história clínica de diabetes melito, 
hipertrigliceridemia e hipertensão. Toma pioglitazona, rosu- 
vastatina, lisinopril e atenolol. Não é fumante e nunca fez uso 
de drogas IV. Bebe aproximadamente um copo de vinho por 
semana. Durante cerca de 4 a 8 anos, quando tinha entre 20 
e 30 anos, admite o consumo compulsivo de álcool, com até 
12 a 18 cervejas nos finais de semana, porém não tem passado 
de mais de dois copos de vinho por semana há muitos anos. 
Nunca recebeu transfusão de sangue e tem relação sexual mo- 
nogámica há 30 anos. Мао tem história familiar de doença he- 
райса. Trabalha como mecânico em uma fabrica que produz 
motores para aviões. Nega qualquer exposição a substâncias 
químicas. O exame físico é notável por índice de massa corpo- 
ral de 45,9 kg/m2. Apresenta estigmas de doença hepática crô- 
nica, incluindo angiomas aracneiformes e cabeça de medusa. 
Observa-se a presença de ascite moderada. A investigação não 
revela nenhuma evidência de hepatite viral, hemocromatose, 
doença de Wilson, hepatite autoimune ou deficiência de 01- 
antitripsina. É submetido à biópsia hepática, que revela a exis- 
tência de fibrose de distribuição perivenular e perissinusoidal. 
Qual das seguintes afirmativas é VERDADEIRA sobre a causa 
da cirrose desse paciente? 


A. Diferentemente dos indivíduos que apresentam sindrome 
metabólica isolada, esses indivíduos não exibem resistência 
à insulina significativa. 

B. O nível de aspartato aminotransferase costuma estar duas 
vezes mais elevado que o nível de alanina aminotransferase. 

C. A ausência de esteato-hepatite na biópsia hepática afasta 
a possibilidade de esteatose hepática não alcoólica como 
causa da cirrose desse paciente. 

D. A prevalência da forma mais leve desse distúrbio é de 10 a 
20% nos EUA e na Europa, e, em algumas séries, até 10 a 
15% dos indivíduos acometidos desenvolvem cirrose. 

E. O tratamento com ácido ursodesoxicólico e com inibidores 
da HMG-CoA redutase demonstrou melhorar o desfecho 
nesse distúrbio. 


Uma mulher de 44 anos é examinada devido a queixas de dor 
abdominal, que é descrita pela paciente como pós-prandial em 
queimação. A dor piora com alimentos temperados ou gordu- 
rosos e é aliviada com antiácidos. É diagnosticada com úlcera 
gástrica e tratada adequadamente para Helitobacter pylori. Du- 
rante sua avaliação para dor abdominal, a paciente é submetida 
à ultrassonografia do quadrante superior direito, que demonstra 
a presenca de cálculos biliares. Após tratamento do H. pylori, 
ocorre resolução dos sintomas. Ela quer saber sua opinião sobre 
a necessidade de tratamento para os cálculos biliares detectados. 
De acordo com o relatório da ultrassonografia, existem vários 
cálculos na vesícula biliar, incluindo no colo. O cálculo maior 
mede 2,8 cm. O que vocé aconselha a essa paciente sobre o risco 
de complicações e a necessidade de tratamento definitivo? 


A. Tendo em vista o tamanho e o número de cálculos, reco- 
menda-se a colecistectomia profilática. 

B. Não há necessidade de tratamento, a não ser que a paciente 
desenvolva sintomas de cólica biliar frequente e intensa o 
suficiente para interferir em sua vida. 

C. O único motivo para a realização de colecistectomia é o 
desenvolvimento de pancreatite por cálculos biliares ou co- 
langite. 

D. O risco de desenvolver colecistite aguda é de cerca de 5 a 
10% por ano. 

E. Deve-se administrar ácido ursodesoxicólico em uma dose 
de 10 a 15 mg/kg ao dia, por um período mínimo de 6 me- 
ses, para dissolver os cálculos. 
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Um homem de 62 anos foi hospitalizado na unidade de terapia 
intensiva durante as ultimas trés semanas após sofrer um aciden- 
te automobilístico que causou múltiplas fraturas de ossos longos 
e sindrome respiratória aguda. Está se recuperando lentamen- 
te, porém continua sob ventilação mecânica. Neste momento, 
apresenta febre e hipotensão, exigindo o uso de vasopressores. 
Está recebendo tratamento empírico com cefepima e vancomi- 
cina. Múltiplas hemoculturas são negativas. Não tem nenhum 
infiltrado recente nem aumento das secreções na radiografia de 
tórax. Os exames laboratoriais demonstram elevação das provas 
de função hepática, bilirrubina e fosfatase alcalina. Os níveis de 
amilase e lipase estão normais. A ultrassonografia do quadrante 
superior direito revela lama na vesícula biliar, mas não cálculos. 
O ducto biliar não está dilatado. Qual é o próximo passo mais 
apropriado na avaliação e no tratamento desse paciente? 
Interromper a cefepima 

Iniciar o tratamento com clindamicina 

Iniciar o tratamento com metronidazol 

Efetuar uma cintilografia hepatobiliar 

Encaminhar para laparotomia exploradora 
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Todos os seguintes fatores estáo associados a um risco aumen- 
tado de colelitíase, EXCETO: 

Anemia hemolítica crónica 

Sexo feminino 

Dieta hiperproteica 

Obesidade 

Gravidez 
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Qual das seguintes afirmativas sobre o transplante de fígado é 
VERDADEIRA? 


A. Os indivíduos com colangiocarcinoma devem ser encami- 
nhados precocemente para transplante de fígado. 

B. O transplante de doadores vivos é apenas realizado em 
crianças. 

C. A reinfecção com hepatite B ocorre normalmente em 35% 
ou mais em pacientes com transplante de fígado. 

D. A taxa de sobrevida de 5 anos para o transplante de figado 
ortotópico é de cerca de 50%. 

E. А indicação mais comum para transplante de fígado é a he- 
patite B crônica. 


Um homem de 55 anos com cirrose é examinado na clíni- 
ca para acompanhamento de hospitalização recente devido à 
ocorrência de peritonite bacteriana espontânea. Está passando 
bem e terminando o ciclo de antibióticos. Toma propranolol e 
lactulose. Além das complicações da doença hepática terminal, 
o paciente apresenta diabetes bem controlado e teve ressecção 
de carcinoma basocelular há 5 anos. Acredita-se que a cirrose 
seja devida ao abuso de álcool, e a última vez que consumiu 
álcool foi duas semanas atrás. O paciente e sua mulher pergun- 
tam se ele é candidato a transplante de fígado. De que maneira 
ele pode ser aconselhado? 


A. Como teve câncer de pele, não é candidato ao transplante. 

B. Devido ao diabetes melito, não é candidato ao transplante. 

C. É candidato a transplante de fígado e deve ser encaminha- 
do imediatamente. 

D. Não é candidato a transplante, visto que tem uma história 
de dependência de álcool. 

E. No momento, não é candidato a transplante, porém poderá 
ser depois de um período prolongado de abstinência com- 
provada do álcool. 


Uma mulher de 27 anos é internada com dor intensa de iní- 
cio agudo no quadrante superior direito, que se irradia para as 
costas. A dor é constante e não é aliviada com a ingestão de 
alimentos ou com evacuação. Os exames laboratoriais revelam 
elevação acentuada dos níveis de amilase e lipase, e a pacien- 
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te é diagnosticada com pancreatite aguda. Qual das seguintes 
opções é o melhor exame para demonstrar a etiologia da pan- 
creatite dessa paciente? 


Ultrassonografia do quadrante superior direito 
Nível sérico de álcool 

Nível sérico de triglicerídios 

Cintilografia HIDA marcado com tecnécio 
Rastreamento de fármaco na urina 


ASES 


Um homem de 58 anos com alcoolismo grave é internado com 
pancreatite aguda. Os sintomas estáo presentes há 3 dias, po- 
rém ele continuou consumido álcool. Neste momento, apre- 
senta vómitos persistentes e sente tontura ao ficar em pé. Ao 
exame, apresenta intensa hipersensibilidade epigástrica e do 
quadrante superior direito e diminuição dos sons intestinais. 
Parece estar inquieto. Observação uma coloração azul pálida ao 
redor do umbigo. Qual é o significado desse achado? 


A. A TC do abdome provavelmente irá revela pancreatite ne- 
crosante grave. 

B. A radiografia simples de abdome provavelmente irá mos- 
trar calcificação pancreática. 

C. Deve-se excluir a possibilidade de apendicite concomitante. 

D. O paciente provavelmente apresenta fistula pancreático 
aórtica. 

E. Existe a probabilidade de pseudocisto pancreático. 


Um homem de 36 anos é internado com pancreatite aguda. 
Para determinar a gravidade da doença e o risco de mortalida- 
de, calcula-se o Bedside Index of Severity in Acute Pancreatites 
(BISAP). Todas as seguintes variáveis são usadas para calcular 
esse escore, EXCETO: 


Idade acima de 60 anos 

Ureia superior a 75 

Comprometimento do estado mental 

Derrame pleural 

Contagem de leucócitos superior a 15.000 leucócitos/uL 


op 


Um homem de 54 anos é internado na unidade de terapia 
intensiva com pancreatite grave. O IMC é de 30 ou mais, e o 
paciente apresenta história pregressa de diabetes melito. Ob- 
tém-se uma TC do abdome, que revela pancreatite necrosante 
grave. Neste momento, o paciente não tem febre. Qual das se- 
guintes medicações demonstrou ser efetiva no tratamento da 
pancreatite necrosante aguda? 


A. Calcitonina 
В. Cimetidina 
C. Glucagon 
D. Imipenem 
E. Nenhuma das opções acima 


Qual das seguintes afirmativas é verdadeira sobre a alimenta- 

ção parenteral na pancreatite aguda? 

A. Um paciente com evidência persistente de necrose pancre- 
ática na TC por duas semanas após a apresentação aguda 
deve ser mantido em repouso intestinal. 

B. Todos os pacientes com elevações da amilase e da lipase 
com evidências de pancreatite na TC devem permanecer 
em jejum até a normalização dos níveis de ambas as en- 
zimas. 

C. Foi demonstrado que a nutrição enteral com tubo nasojeju- 
nal está associada a menos complicações infecciosas do que 
a nutrição parenteral total no tratamento de pacientes com 
pancreatite aguda. 

D. Pacientes que necessitam de remoção cirúrgica de pseu- 
docistos pancreáticos infectados devem ser tratados com 
nutrição parenteral total. 

E. Foi demonstrado que a nutrição parenteral total mantém a 
integridade do trato gastrintestinal na pancreatite aguda. 
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Uma mulher de 47 anos procura o serviço de emergência devi- 
do à ocorréncia de dor abdominal intensa que se irradia para as 
costas. А dor começou subitamente e é aguda. Nega a ocorrén- 
cia de cólica ou de flatuléncia. Teve dois episódios de vómito 
de material bilioso desde o aparecimento da dor, cuja inten- 
sidade nào foi reduzida com esses episódios. Neste momento, 
em uma escala de 0 a 10, ela classifica a dor como 10 e diz que 
piora na posição de decúbito dorsal. Nesses últimos meses, teve 
episódios intermitentes de dor no quadrante superior direi- 
to e epigástrica, que ocorre após a ingestáo de alimento, mas 
desaparece depois de algumas horas. Essa dor está associada 

a uma sensacáo de gases em excesso. Nega qualquer história 

de abuso de álcool. Мао tem história clínica de hipertensáo ou 

hiperlipidemia. Ao exame físico, está se contorcendo de dor e 

apresenta diaforese leve. Os sinais vitais sáo os seguintes: fre- 

quéncia cardíaca de 127 bpm; pressáo arterial de 92/50 mmHg; 
frequência respiratória de 20 respirações/min; temperatura de 
37,9°С; e saturação de oxigênio de 88% no ar ambiente. O in- 
dice de massa corporal é de 29 kg/m2. O exame cardiovascular 

revela taquicardia regular. O exame de tórax mostra macicez à 

percussáo nas bases bilaterais, com alguns estertores dispersos. 

Ао exame abdominal, os ruídos intestinais sáo hipoativos. Мао 

há exantema nem equimoses evidentes na inspeção do abdome. 

Ocorre defesa voluntária à palpação. A dor à palpação é máxi- 

ma nas áreas periumbilical e epigástrica, sem hipersensibilida- 

de de rebote. Não há evidências de icterícia, e a hepatometria é 

de cerca de 10 cm. O nível de amilase é de 750 UI/L, enquanto 

o nível de lipase é de 1.129 UI/L. Outros exames laboratoriais 

incluem AST, de 168 U/L, ALT, de 196 U/L, bilirrubina total, de 

2,3 mg/dL, nível de fosfatase alcalina, de 268 U/L, LDH, de 300 

U/L, e creatinina, de 1,9 mg/dL. O hematócrito é de 43%, e a 

contagem de leucócitos, de 11.500/uL com 89% de neutrófilos. 

A gasometria arterial revela pH de 7,32, PCO2 de 32 mmHg e 

PO2 de 56 mmHg. A ultrassonografia confirma dilatação do 

ducto colédoco, com evidências de pancreatite manifestada 

pelo pâncreas edematoso e aumentado. A TC não revela ne- 

nhuma evidência de necrose. Depois da administração de 3 L 

de soro fisiológico, a pressão arterial alcança 110/60 mmHg, 

com frequência cardíaca de 105 bpm. Qual das seguintes afir- 
mativas descreve melhor a fisiopatologia da doença? 

A. Ativação intrapancreática das enzimas digestivas, com au- 
todigestão e lesão das células acinares. 

B. Quimioatração de neutrófilos, com infiltração e inflama- 
ção subsequentes. 

C. Comprometimento de órgãos distantes e síndrome de res- 
posta inflamatória sistêmica relacionada com a liberação 
de enzimas pancreáticas ativadas e citocinas. 

D. Todas as alternativas. 


Uma mulher de 25 anos com fibrose cística é diagnosticada 


com pancreatite crônica. Corre risco de todas as seguintes com- 
plicações, EXCETO: 


A resposta é В. (Caps. 8 e 45) A apresentação clínica é com- 
patível com quadro colestático. A icterícia indolor exige sem- 
pre uma extensa investigação, visto que muitas das patologias 
subjacentes têm prognóstico sombrio, e a detecção e interven- 
ção precoces com frequência oferece esperança de um desfe- 
cho satisfatório. A vesícula biliar não tem nenhuma evidência 
de cálculos, e a paciente não apresenta nenhum sinal de cole- 
cistite clínica, de modo que não há nenhuma indicação para 
a realização de cintilografia hepatobiliar com ácido imino- 
diacético (HIDA). De modo semelhante, não há necessidade 
de antibióticos nesse estágio. A presença de hepatite aguda é 
improvável devido ao quadro colestático sem elevação sig- 
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Deficiência de vitamina В12 
Deficiência de vitamina A 
Carcinoma pancreático 
Deficiência de niacina 
Esteatorreia 


CEDE e 


Um homem de 64 anos procura seu médico devido à ocorrên- 
cia de diarreia crônica. Relata que tem duas ou mais evacuações 
de fezes semissólidas volumosas por dia. Segundo a descrição 
do próprio paciente, as fezes têm odor fétido e, com frequência, 
deixam um anel oleoso no vaso sanitário. Observou também 
que as evacuações costumam ocorrer após refeições pesadas; 
por outro lado, durante o jejum, ou se ingere alimentos pobres 
em gordura, as fezes são mais formadas. Nos últimos 6 meses, 
perdeu cerca de 18 kg. Nessa situação, relata episódios inter- 
mitentes de dor abdominal, que pode ser muito intensa. A dor 
é aguda e de localização epigástrica. Não procurou assistên- 
cia médica para avaliar a dor; entretanto, quando ocorre, ele 
limita a ingestão oral e controla a dor com anti-inflamatórios 
não esteroides. Percebeu que a dor não dura mais de 48 horas 
e não está associada às refeições. A história clínica pregressa é 
notável pela ocorrência de doença vascular periférica e uso de 
tabaco. Atualmente, fuma um maço de cigarros por dia. Além 
disso, bebe duas a seis cervejas por dia. No passado, chegou a 
interromper todo o consumo de álcool por até uma semana 
sem qualquer sintoma de abstinência. As medicações atuais 
incluem ácido acetilsalicílico, 81 mg ao dia, e salbutamol com 
inalador dosimetrado, quando necessário. Ao exame físico, o 
paciente está magro, mas parece em boa saúde. O índice de 
massa corporal é de 18,2 kg/m2. Os sinais vitais são normais, 
assim como o exame cardíaco e pulmonar. O exame abdominal 
revela leve hipersensibilidade epigástrica, sem rebote ou defesa. 
A hepatometria é de 16 cm à percussão e é palpável 2 cm abaixo 
do rebordo costal direito. Não há esplenomegalia nem ascite. 
Os pulsos nos membros inferiores estão diminuídos bilateral- 
mente. As radiografias de abdome revelam calcificações na área 
epigástrica, e a TC confirma a sua localização no pâncreas. Não 
se observa nenhuma dilatação dos ductos pancreáticos. O nível 
de amilase é de 32 U/mL, e de lipase, 22 U/L. Qual é o próximo 
passo mais apropriado para o diagnóstico e tratamento da quei- 
xa principal desse paciente? 


A. Aconselhar o paciente a interromper totalmente o consu- 
mo de álcool e prescrever enzimas pancreática. 

B. Aconselhar o paciente a interromper totalmente o consu- 
mo de álcool e prescrever narcóticos para analgesia e enzi- 
mas pancreáticas. 

C. Efetuar uma angiografía para avaliação de doença intesti- 
nal isquêmica. 

D. Prescrever agentes procinéticos para melhorar o esvazia- 
mento gástrico. 

E. Encaminhar o paciente para colangiopancreatografia re- 
trograda endoscópica para esfincterotomia. 


RESPOSTAS 


1. 


nificativa das transaminases nas provas de função hepática. 
Os anticorpos antimitocondriais estáo elevados nos casos de 
CBP, que pode se manifestar de modo semelhante. Todavia, a 
CBP é muito mais comum nas mulheres do que nos homens, e 
a idade média de início é aos 50 a 60 anos. A ausência de lesão 
obvia na TC não afasta a possibilidade de uma fonte de coles- 
tase na árvore biliar. As causas malignas, como colangiocarci- 
noma e tumor da ampola de Vater, e as causas não malignas, 
como colangite esclerosante e doença de Caroli, podem ser 
detectadas apenas por visualização direta com colangiopan- 
creatografia retrógrada endoscópica (CPRE). A CPRE é útil 
tanto para o diagnóstico quanto para o tratamento, visto que 


podem ser realizados procedimentos de colocação de próteses 
para aliviar a obstrução. 


. À resposta é A. (Caps. 9 e 36) A paracentese diagnóstica faz 
parte da avaliação de rotina de um paciente com ascite. Uma 
vez obtido o líquido, deve-se examinar o aspecto macroscópico, 
conteúdo de proteína, contagem total e diferencial, e albumi- 
na. Exames citológicos e culturas devem ser realizados quando 
houver suspeita de infecção ou neoplasia maligna. O gradiente 
de albumina soro-ascite (GASA) oferece a melhor correlação 
com a pressão portal. A obtenção de um gradiente elevado (> 
1,1 g/dL) é característico da ascite cirrótica não complicada e 
diferencia a ascite causada por hipertensão portal daquela não 
causada por hipertensão portal, em mais de 95% dos casos. As 
condições que causam um baixo gradiente incluem processos 
mais “exsudativos”, como infecção, neoplasia maligna e proces- 
sos inflamatórios. De modo semelhante, a insuficiência cardi- 
aca congestiva e a sindrome nefrótica causam valores elevados 
do gradiente. Nesse paciente, a GASA é de 1,5 g/dL, indicando 
um gradiente elevado. Tendo em vista a baixa contagem de leu- 
cócitos e de células polimorfonucleares, o diagnóstico de in- 
fecção bacteriana ou tuberculose é improvável. A ascite quilosa 
caracteriza-se por um líquido leitoso opaco, com nível de trigli- 
cerídios superior a 1.000 mg/dL, além de GASA baixa. 


. A resposta é E. (Cap. 10) O emagrecimento involuntário (El) 
é um achado frequente em indivíduos idosos, acometendo 
mais de 25% dos indivíduos debilitados com mais de 65 anos. 
O emagrecimento clinicamente importante é definido por 
uma perda de mais de 5% do peso corporal ou de mais de 5 kg 
durante um intervalo de 6 a 12 meses. Nos indivíduos idosos, 
o emagrecimento está associado à fratura de quadril, úlceras 
de pressão, diminuição do estado funcional e morte. Existem 
muitas causas de El, e as categorias mais comuns consistem em 
neoplasias malignas, doença inflamatória ou infecciosa crô- 
nica, distúrbios metabólicos e transtornos psiquiátricos. Nos 
idosos, é importante considerar os distúrbios neurológicos, 
como acidente vascular encefálico, que leva à disfagia, perda da 
visão progressiva e demência. O El pode representar uma das 
primeiras manifestações da doença de Alzheimer. Uma causa 
de El que muitas vezes passa despercebida é a falta de acesso 
aos alimentos ou a impossibilidade de comprá-los. Quando se 
avalia um individuo com EI, deve-se efetuar um exame físico 
completo, incluindo exame dos dentes, para avaliar as causas 
físicas óbvias que poderiam levar ao emagrecimento. Certos 
medicamentos também podem resultar em alterações do ape- 
tite ou perda de peso. Os pacientes devem ser submetidos a um 
rastreamento para câncer de acordo com a idade. Nos idosos, a 
avaliação do estado mental através do Mini Mental, o Mini-Nu- 
tritional Assessment, e a avaliação do desempenho das ativida- 
des diárias podem ser úteis. Além disso, é importante observar 
o paciente se alimentando. A depressão no idoso também pode 
ocorrer com perda de apetite e deve ser investigada. Os exames 
laboratoriais podem incluir hemograma completo, painel me- 
tabólico abrangente, provas de função da tireoide, velocidade 
de hemossedimentação e proteina C-reativa. O teste para HIV 
está indicado se forem identificados fatores de risco. 


. À resposta é E. (Cap. 13) A endoscopia, também conhecida 
como esofagogastroduodenoscopia (EGD), é o melhor exame 
para investigar o trato gastrintestinal (СТ) proximal. Em virtu- 
de da obtenção de imagens de alta qualidade, os distúrbios com 
coloração anormal, como a metaplasia de Barret e as irregulari- 
dades da mucosa, são facilmente demonstrados. A sensibilida- 
de da endoscopia é superior àquela da radiografia contrastada 
com bário para a demonstração de lesões da mucosa. Como 
o endoscópio também dispõe de um canal de instrumentação, 
amostras de biópsia são facilmente obtidas, e pode-se efetuar 
também a dilatação de estenoses. A única vantagem propor- 


cionada pela radiografia contrastada com bário é a ausência da 
necessidade de sedação que, em algumas populações com risco 
de sedação consciente, é uma consideração importante. 


. Aresposta é E. (Cap. 13) A disfagia intermitente para alimen- 


tos sólidos é um sintoma clássico associado ao anel de Schat- 
zki, que consiste na formação de um anel esofágico distal na 
junção escamocolunar da mucosa. À origem desses anéis não 
é conhecida, e anéis menores, com uma luz maior que 13 mm, 
são comuns na população geral (até 15%). Quando o diâmetro 
da luz é menor que 13 mm, pode ocorrer disfagia. Os anéis de 
Schatzki são observados em indivíduos com mais de 40 anos e 
com frequência causam a “síndrome do açougue, porque a car- 
ne ingerida fica entalada no anel. Os anéis são facilmente trata- 
dos com dilatação. A síndrome de Schatzki também apresenta 
anéis esofágicos, porém os anéis ocorrem na parte proximal 
do esôfago, estão associados à anemia ferropriva e acometem 
mulheres de meia-idade. A acalasia envolve disfagia tanto para 
alimentos sólidos quanto para líquidos, frequentemente com 
regurgitação. O adenocarcinoma costuma incluir disfagia para 
alimentos sólidos e líquidos em estágios mais avançados. Os di- 
vertículos esofágicos são, em sua maioria, assintomáticos. 


. A resposta é В. (Cap. 13) Além do desconforto e das compli- 


cações locais da doença por refluxo gastresofágico (DRGE), 
vários outros locais não relacionados com o trato GI também 
podem ter complicações relacionadas com esse distúrbio. As 
síndromes com associação bem estabelecida à DRGE incluem 
tosse crônica, laringite, asma e erosões dentárias. Em outras 
doenças, a DRGE também foi implicada como fator de contri- 
buição potencial, mas o papel da DRGE está menos estabeleci- 
do. Essas doenças incluem faringite, fibrose pulmonar, sinusite 
crônica, arritmias cardíacas, apneia do sono e pneumonia por 
aspiração recorrente. 


. A resposta é A. (Cap. 13) Essa paciente apresenta sintomas 


de esofagite. Em pacientes com HIV, várias infecções podem 
causar essa condição, incluindo herpes-vírus simples (HSV), 
citomegalovírus (CMV), vírus varicela-zóster (VZV), Candi- 
da e o próprio HIV. A ausência de candidíase exclui a Candida 
como causa da esofagite, e a EGD é necessária para estabelecer 
o diagnóstico. O CMV classicamente causa úlceras serpigino- 
sas no esôfago distal, que podem coalescer, formando úlceras 
gigantes. O escovado isoladamente não é suficiente para o diag- 
nóstico, e é necessário efetuar biópsias. As biópsias revelam 
inclusões intranucleares e intracitoplasmáticas com núcleos 
aumentados em grandes fibroblastos e células endoteliais. Ten- 
do em vista os sintomas notáveis de deglutição, o ganciclovir 
intravenoso (IV) é o tratamento de escolha. O valganciclovir é 
uma preparação oral efetiva. O foscarnete é útil no tratamen- 
to do CMV resistente ao ganciclovir. O herpes-vírus simples 
manifesta-se na forma de vesículas e lesões em saca-bocado no 
esôfago, com achado característico, na biópsia, de degeneração 
vacuolar com alterações em vidro fosco nos núcleos. O dis- 
túrbio pode ser tratado com aciclovir ou foscarnete nos casos 
resistentes. A esofagite por Candida tem o aspecto de placas 
nodulares amarelas com eritema circundante. O tratamento em 
geral requer fluconazol. Por fim, o HIV pode causar esofagite, 
podendo ser muito resistente ao tratamento. Na EGD, as úlce- 
ras aparecem profundas e lineares. Emprega-se o tratamento 
com talidomida ou glicocorticoides orais, e deve-se considerar 
a terapia antirretroviral altamente ativa. 


. A resposta é D. (Cap. 13) Este paciente tem úlcera duodenal, 


que é quase sempre causada pela infecção por H. pylori, em- 
bora, em uma minoria de casos, o uso de anti-inflamatórios 
não esteroides (AINEs) possa facilitar o seu desenvolvimen- 
to ou constituir a única causa identificada. O paciente estava 
tomando paracetamol e não um АПЧЕ tradicional, razão pela 
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11. 


qual a doença ulcerosa péptica associada ао Н. pylori, constitui 
a causa mais provável dos achados. A infecção por Н. pylori está 
estritamente relacionada com a idade avancada, o baixo estado 
socioeconómico e baixos níveis de instrução. Após a infecção 
inicial, a gastrite antral é comum, e, em uma determinada por- 
centagem de casos, formam-se úlceras duodenais ou gástricas. 
Essas condições estão associadas ao desenvolvimento de cân- 
cer gástrico ou linfoma associado à mucosa (MALT). As úlce- 
ras duodenais raramente são cancerosas, embora isso seja um 
achado comum no câncer gástrico. Após a detecção da úlcera, 
o tratamento de primeira linha consiste na erradicação do H. 
pylori, além da supressão de ácido. 


A resposta é D. (Cap. 14) Recomenda-se realização de testes 
não invasivos para a infecção pelo H. pylori em pacientes com 
sintomas sugestivos e nenhuma outra indicação para endos- 
copia, como sangramento Gl e sintomas atípicos. Vários testes 
exibem boa sensibilidade e especificidade, incluindo sorologia 
do plasma para H. pylori, teste respiratório com ureia marcada 
com Cl4 ou C13, e teste do antígeno de H. pylori fecal. A sen- 
sibilidade e a especificidade são de mais de 80 e 90%, respecti- 
vamente, para a sorologia, enquanto o teste respiratório com 
ureia e o teste do antígeno fecal apresentam uma sensibilidade 
e especificidade superiores a 90%. A sorologia não é útil para o 
acompanhamento inicial após o término do tratamento, visto 
que os títulos de anticorpos levam várias semanas a meses para 
cair. O teste respiratório com ureia, que depende da presença 
de urease secretada pelo H. pylori para digerir a ureia radioativa 
administrada e liberar С14 ou C13 como parte da amônia, é 
simples e rápido. Trata-se de um exame útil para o acompa- 
nhamento inicial, visto que requer a presença de bactérias vivas 
para secretar urease e produzir resultados positivos. As limita- 
ções do teste incluem a necessidade de ingestão de substância 
radioativa, ainda que em pequenas doses, e resultados falso- 
-negativos com o uso recente de IBP, antibióticos ou compostos 
contendo bismuto. O teste do antígeno fecal é barato e conve- 
niente, mas não é estabelecido como prova de erradicação do 
microrganismo. 


A resposta é A. (Cap. 14) O H. pylori deve ser erradicado em 
pacientes com doença ulcerosa péptica documentada, inde- 
pendentemente do número de episódios, gravidade, presença 
de fatores que geram confusão (p. ex., ingestão de AINE) ou 
estado sintomático. A erradicação documentada do H. pylori 
está associada a uma taxa de recorrência substancialmente me- 
nor e a uma melhora dos sintomas. O tratamento de pacien- 
tes com DRGE que necessitam de tratamento de longo prazo 
com redução de ácido, e o papel da erradicação do H. pylori na 
prevenção do câncer gástrico são controversos. Os esquemas 
de 14 dias são mais efetivos. O tratamento de menor duração 
com fármacos atuais disponíveis apresenta alta taxa de recor- 
rência. Os esquemas de tratamento com dois fármacos não são 
recomendados, visto que as taxas de erradicação são inferio- 
res a 80%. Dispõe-se de várias combinações (Quadro 14.4). Os 
esquemas de terapia tríplice (um antiácido e dois antibióticos) 
durante 14 dias têm uma taxa de erradicação de 85 a 90%. A 
resistência aos antibióticos constitui a causa mais comum de 
incapacidade de erradicação nos pacientes que aderem ao 
tratamento. Infelizmente, não existe nenhum teste atualmen- 
te disponível para determinar a sensibilidade do H. pylori ao 
tratamento direto. A terapia quádrupla deve ser reservada para 
pacientes que não conseguiram a erradicação do microrganis- 
mo após um ciclo inicial efetivo. 


A resposta é C. (Cap. 14) Os níveis de gastrina em jejum po- 
dem estar elevados em várias condições, incluindo gastrite atró- 
fica com ou sem anemia perniciosa, hiperplasia de células G e 
terapia de supressão de ácido (os níveis de gastrina aumentam 
em consequência da perda do feedback negativo). O diagnósti- 
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13. 


co a ser considerado em um paciente com úlceras persistentes 
após tratamento adequado é a síndrome de Zollinger-Ellison 
(SZE). O resultado náo é suficiente para estabelecer um diag- 
nóstico, visto que os níveis de gastrina podem estar elevados 
em várias condicóes. Uma secrecáo de ácido basal elevada tam- 
bém é compatível com a SZE, porém até 12% dos pacientes com 
doença ulcerosa péptica podem apresentar secreção de ácido 
basal de até 15 mEq/h. Por esse motivo, é necessário efetuar 
exames adicionais. Os níveis de gastrina podem aumentar com 
uma refeição (> 200%), mas esse teste não diferencia a hiper- 
função das células G da SZE. O melhor teste nessa situação é 
o de estimulação com secretina. A observação de um aumento 
dos níveis de gastrina acima de 200 pg, 15 minutos após a ad- 
ministração de 2 ug/kg de secretina por injeção IV direta, tem 
uma sensibilidade e especificidade de mais de 90% para a SZE. 
A ultrassonografia endoscópica mostra-se útil para localizar o 
tumor secretor de gastrina, uma vez obtido um resultado po- 
sitivo no teste da secretina. Os testes genéticos para mutações 
no gene que codifica a proteína menina pode detectar a fração 
de pacientes portadores de gastrinomas que apresentam neo- 
plasia endócrina múltipla (NEM) tipo I (síndrome de Werner). 
O gastrinoma constitui o segundo tumor mais comum dessa 
sindrome após o adenoma das paratireoides, porém o seu pico 
de incidência geralmente é observado na terceira década. 


A resposta é B. (Cap. 15) Essa paciente apresenta sintomas 
gastrintestinais inespecíficos, porém a ocorrência de perda de 
peso sugere síndrome de má-absorção. Pacientes com intole- 
rância à lactose costumam relatar sintomas com o consumo de 
produtos derivados do leite e também fornecem uma história 
definida de dor em cólica e flatulência. Por isso, não é provável 
que uma dieta sem lactose seja útil. A paciente não apresenta 
diarreia noturna, que costuma ser uma característica da estea- 
torreia, juntamente com fezes que flutuam. Na ausência de sin- 
tomas sugestivos de má-absorcáo de gordura, o primeiro teste 
não deve consistir na determinação da gordura fecal. Tendo 
em vista a perda de peso, a sindrome do intestino irritável é 
menos provável, e um aumento no consumo de fibras dieté- 
ticas não tem probabilidade de ser útil. Por fim, os sintomas 
dessa paciente podem ser compatíveis com doença celíaca. Os 
anticorpos antigliadina, antiendomísio e anti-tl'G podem ser 
facilmente medidos no sangue periférico. O anticorpo antien- 
domísio tem sensibilidade e especificidade de 90 a 95%, tor- 
nando-o um teste inicial razoável para indivíduos sintomáticos. 
Entretanto, a presença do anticorpo não é diagnóstica, e reco- 
menda-se uma biópsia duodenal. A biópsia duodenal irá reve- 
lar atrofia vilosa, ausência ou redução da altura das vilosidades, 
aspecto cuboide das células epiteliais superficiais e aumento 
dos linfócitos e plasmócitos na lâmina própria. Essas alterações 
regridem com a remoção completa do glúten na alimentação. 


A resposta é В. (Cap. 15) А síndrome do intestino curto re- 
fere-se às inúmeras complicações clínicas que podem ocorrer 
após ressecção de comprimentos variáveis do intestino delgado. 
Raramente, essas complicações podem ser devidas a anormali- 
dades congênitas do intestino delgado. Com mais frequência, 
em adultos, a sindrome do intestino curto ocorre na doença 
vascular mesentérica, doença da mucosa e da submucosa pri- 
mária (doença de Crohn) e operações sem doença preexisten- 
te do intestino delgado, como traumatismo. Múltiplos fatores 
contribuem para a diarreia e a esteatorreia, incluindo hiperse- 
creção de ácido gástrico, aumento dos ácidos biliares no colón, 
devido à ausência ou diminuição da reabsorção do intestino 
delgado, e intolerância à lactose, devido à secreção aumentada 
de ácido gástrico. Os sintomas não intestinais podem incluir 
cálculos renais de oxalato de cálcio, devido a um aumento da 
absorção de oxalato pelo intestino grosso, com hiperoxalúria 
subsequente. Isso pode ser devido a um aumento dos ácidos 
graxos no colo que fixam o cálcio, de modo que o cálcio no 
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intestino náo está livre para ligar-se ao oxalato, e o oxalato livre 
é absorvido no intestino grosso. O maior tamanho do reserva- 
tório de ácidos biliares resulta na formação de cálculos biliares 
de colesterol em consequência da supersaturação da bile na ve- 
sícula biliar. A hipersecrecáo gástrica de ácido está bem docu- 
mentada, e acredita-se que seja decorrente da perda da inibição 
da secreção de ácido gástrico, devido à ausência do intestino 
delgado para secretar hormônios inibitórios. A doença arterial 
coronariana não é descrita como complicação da síndrome do 
intestino curto. 


A resposta é E. (Cap. 15) O paciente apresenta sintomas su- 
gestivos da doença de Whipple, uma doença multissistêmica 
crônica que frequentemente consiste em diarreia, esteatorreia, 
artralgias migratórias, perda de peso e problemas cardíacos ou 
relacionados com o sistema nervoso central (SNC). Em geral, 
o início é insidioso e a demência constitui um achado tardio e 
representa um sinal prognóstico sombrio. A doença acomete 
principalmente homens brancos de meia-idade. O diagnóstico 
requer a obtenção de biópsia do intestino delgado e a demons- 
tração de macrófagos ácido periódico-Schiff (PAS)-positivos 
no intestino delgado. Com frequência, são observados peque- 
nos bacilos, que sugerem o diagnóstico de doença de Whipple. 
Macrófagos semelhantes podem ser encontrados em outros 
órgãos acometidos, como o SNC. Verifica-se a presença de lin- 
fáticos dilatados em pacientes com linfangiectasia intestinal. O 
infiltrado de células mononucleares na lâmina própria costuma 
ser demonstrado em pacientes com espru tropical, e as vilosi- 
dades achatadas com hiperplasia das criptas constituem a ca- 
racterística essencial da doença celíaca. 


A resposta é D. (Cap. 15) Esse paciente apresenta um hiato de 
osmolalidade fecal (osmolalidade fecal medida — osmolalida- 
de fecal calculada) de menos de 50 mOsmol/L, sugerindo uma 
causa secretora e não osmótica para a diarreia. As causas de 
diarreia secretora incluem diarreia mediada por toxinas (có- 
lera, Escherichia coli enterotoxigênica) e diarreia mediada por 
peptídeo intestinal, em que a principal fisiopatologia consiste 
na presença de secretagogo luminal ou circulante. А distinção 
entre diarreia secretora e diarreia osmótica ajuda a estabelecer 
um diagnóstico diferencial. A diarreia secretora não diminui 
significativamente durante o jejum e não apresenta baixo hiato 
osmolal. A diarreia osmótica em geral diminui durante o jejum 
e apresenta hiato osmolal elevado (> 50 mOsmol/L). O espru 
celíaco, a pancreatite crônica, a deficiência de lactase e a doença 
de Whipple causam diarreia osmótica. 


A resposta é E. (Caps. 15 e 16) Pode ocorrer má-absorção de 
cobalamina devido à presença de doença em diversos locais 
anatómicos, desde o estómago até o íleo. No passado, o teste de 
Schilling era utilizado para avaliar a absorção de cobalamina, 
porém hoje não está mais comercialmente disponível. A coba- 
lamina está mais presente na carne, mas a deficiência dietética 
é rara, exceto em veganos estritos. A cobalamina da dieta liga- 
-se no estômago à proteina ligadora R, que é sintetizada nas 
glândulas salivares e no estômago. O complexo cobalamina- 
-proteína ligadora R necessita de um meio ácido. Por isso, a 
acloridria de qualquer etiologia pode resultar na incapacidade 
de clivagem da cobalamina dos alimentos e sua ligação а prote- 
їпа ligadora К. A absorção de cobalamina tem uma necessidade 
absoluta de fator intrínseco, que possibilita a captação por re- 
ceptores específicos no Пео. O fator intrínseco é produzido e li- 
berado pelas células parietais gástricas. Por conseguinte, a ane- 
mia perniciosa, caracterizada por atrofia autoimune das células 
parietais, constitui uma causa de má-absorção de cobalamina. 
As enzimas proteases do pâncreas lisam o complexo cobala- 
mina-proteína ligadora R, liberando cobalamina no intestino 
proximal, em que se liga ao fator intrínseco com absorção ile- 
al. Por isso, a deficiência de enzimas pancreáticas, como a que 
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ocorre na pancreatite crônica, pode levar à má-absorção de co- 
balamina. Por fim, o complexo cobalamina-fator intrínseco é 
absorvido pelo epitélio intacto do íleo. A inflamação (doença 
de Crohn) ou ausência (remoção cirúrgica) do íleo causam má- 
-absorção de cobalamina. O intestino grosso não está envolvido 
na absorção de cobalamina; portanto, a colite ulcerativa restrita 
ao intestino grosso não provoca má-absorção. 


A resposta é D. (Cap. 17) A incidência de doença inflamatória 
intestinal é altamente influenciada pela etnia, localização e fato- 
res ambientais. Ambas as condições - colite ulcerativa e doença 
de Crohn - têm a sua incidência mais alta no Reino Unido e na 
América do Norte. O pico de incidência exibe uma distribuição 
etária bimodal: 15 a 30 anos e 60 a 80 anos. A incidência da co- 
lite ulcerativa e da doença de Crohn é maior entre indivíduos 
judeus Asquenazi. A prevalência diminui progressivamente em 
populações de indivíduos brancos não judeus, afro-americanos, 
hispânicos e asiáticos. O tabagismo está associado a uma inci- 
dência diminuída de colite ulcerativa, mas pode causar doença 
de Crohn. O uso de contraceptivos orais está associado a uma 
incidência mais alta de doença de Crohn, mas não de colite ulce- 
rativa. Gêmeos monozigóticos são altamente concordantes para 
doença de Crohn, mas não para a colite ulcerativa. 


A resposta é C. (Cap. 17) A diarreia sanguinolenta crônica as- 
sociada à perda de peso е a sintomas sistêmicos em uma pessoa 
jovem é altamente sugestiva de doença inflamatória intestinal. 
Os achados cirúrgicos dessa paciente sugerem lesões descon- 
tínuas, que é uma característica da doença de Crohn. Em con- 
trapartida, a colite ulcerativa acomete rapidamente o reto e 
prossegue caudalmente sem mucosa normal até o término da 
área de inflamação. A presença de estenose e fissuras também 
sustenta o diagnóstico de doença de Crohn, visto que ambas 
não são características da colite ulcerativa. Microscopicamen- 
te, tanto a colite ulcerativa quanto a doença de Crohn podem 
apresentar abscessos das criptas, e, embora a doença de Cro- 
hn seja com frequência transmural, pode ocorrer doença em 
toda a espessura na colite ulcerativa. A característica essencial 
da doença de Crohn consiste na formação de granulomas que 
pode estar presente em toda a parede intestinal e que acome- 
tem os linfonodos, o mesentério, o peritônio, o fígado e o pán- 
creas. Apesar de serem patognomônicos da doença de Crohn, 
os granulomas são apenas encontrados em cerca da metade das 
ressecções cirúrgicas. As vilosidades achatadas nem sempre es- 
tão presentes em ambas as doenças e são mais encontradas de 
modo isolado na doença celíaca. 


A resposta é D. (Cap. 17) A doença inflamatória intestinal 
(DII) apresenta diversas manifestações dermatológicas, e cada 
tipo de DII exibe uma predileção particular por diferentes 
condições dermatológicas. Esse paciente apresenta pioderma 
gangrenoso. O pioderma gangrenoso pode ser observado em 
até 12% dos pacientes com colite ulcerativa, e caracteriza-se 
por uma lesão que começa na forma de pústula e espelha-se 
concentricamente para a pele normal circundante. As lesões 
ulceram, com bordas violáceas e eritema circundante, e são 
encontradas nos membros inferiores. Com frequência, as le- 
sões são difíceis de tratar e respondem de modo insatisfatório à 
colectomia; de modo semelhante, o pioderma gangrenoso não 
é evitado pela colectomia. O tratamento em geral consiste em 
antibióticos IV, glicocorticoides, dapsona, infliximabe e outros 
agentes imunomoduladores. O eritema nodoso é mais comum 
na doença de Crohn, e as crises correlacionam-se com os sin- 
tomas intestinais. As lesões consistem em múltiplos nódulos 
quentes, vermelhos e hipersensíveis, que medem 1 a 5 cm e 
ocorrem nas pernas e nos braços. A psoriase é mais comum na 
colite ulcerativa. Por fim, a piodermite vegetante é um distúr- 
bio raro que acomete as áreas intertriginosas, considerado uma 
manifestação da doença inflamatória intestinal na pele. 
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A resposta ё D. (Сар. 17, Cochrane Database Syst Rev 2007 
Oct 17; [4]) Apesar de ser descrita como entidade clínica há 
mais de um século, a etiologia da ОП continua sendo desco- 
nhecida. A teoria atual está relacionada com uma interacáo en- 
tre estímulos inflamatórios em indivíduos geneticamente pre- 
dispostos. Estudos recentes identificaram um grupo de genes 
ou polimorfismos que conferem risco de DII. Múltiplos agentes 
microbiológicos, incluindo aqueles que pertencem à flora “nor- 
mal”, podem iniciar a DII ao desencadear uma resposta infla- 
matória. Os microrganismos anaeróbios (р. ex., Bacteroides e 
Clostridia spp.) podem ser responsáveis pela indução de infla- 
mação. Outros microrganismos, por razões que ainda não estão 
bem esclarecidas, podem ter o efeito oposto. Estes microrganis- 
mos “probióticos incluem Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp. Taenia suis e Saccharomyces boulardii. Shigella, Escherichia 
e Campylobacter spp. sáo conhecidos pela sua capacidade de 
promover inflamacáo. Estudos de tratamento com probióticos 
em adultos e criangas com ОП mostraram um benefício poten- 
cial na reducáo da atividade da doenca. 


A resposta é D. (Cap. 17) O metotrexato, a azatioprina, a ciclos- 
porina, o tacrolimo e o anticorpo antifator de necrose tumoral 
(TNF) constituem opções razoáveis para pacientes com Doença 
de Crohn, dependendo da extensão da doença macroscópica. A 
pneumonite é uma complicação rara, porém grave, do tratamen- 
to com metotrexato. A colangite esclerosante primária é uma 
manifestação extraintestinal da doença inflamatória intestinal. A 
pancreatite é uma complicação rara da azatioprina, e os pacien- 
tes com DII tratados com azatioprina correm risco quatro ve- 
zes maior de desenvolver linfoma. O tratamento com anticorpo 
anti-TNF está associado a um risco aumentado de tuberculose, 
histoplasmose disseminada e várias outras infecções. 


A resposta é С. (Cap. 18) A síndrome do intestino irritável 
caracteriza-se pelos seguintes achados: recorrência da dor na 
porção inferior do abdome com alterações dos hábitos intes- 
tinais durante um período sem deterioração progressiva; iní- 
cio dos sintomas durante períodos de estresse ou perturbação 
emocional; ausência de outros sintomas sistêmicos, como febre 
e perda de peso; e fezes de pequeno volume sem evidências de 
sangue. Os sinais de alerta de que os sintomas podem ser devi- 
do a outra condição distinta da síndrome do intestino irritável 
incluem apresentação primária vez em idosos, evolução pro- 
gressiva, diarreia persistente depois de um jejum de 48 horas 
e presença de diarreia noturna ou fezes com esteatorreia. Cada 
um dos pacientes, exceto o da alternativa С, apresenta sintomas 
de “alerta” que exigem avaliação adicional. 


A resposta é С. (Cap. 18) Embora essa paciente tenha sinais 
e sintomas compatíveis com a síndrome do intestino irritável 
(SIT), o diagnóstico diferencial é amplo. São necessários poucos 
exames para pacientes que apresentam sintomas típicos de SII, 
sem sinais de alarme. Nessa paciente, os sinais de alarme in- 
cluem anemia, elevação da velocidade de hemossedimentação 
(VHS) e evidências de leucócitos nas fezes. As características 
de alarme justificam uma investigação adicional para excluir 
outros distúrbios gastrintestinais, como patologia colônica, in- 
cluindo doença diverticular ou doença inflamatória intestinal. 
No caso dessa paciente, a colonoscopia para avaliar as lesões 
luminais e as características da mucosa seria a primeira eta- 
pa lógica. Nesse estágio, com a presença de sinais de alerta, o 
tratamento empírico para a SII é prematuro. A tranquilização, 
os agentes formadores da massa fecal e os antidepressivos são 
tratamentos a serem considerados se um paciente tiver SII con- 
firmado. 


A resposta é D. (Cap. 18) Até 80% dos pacientes com SII 
também apresentam elementos psiquiátricos anormais; entre- 
tanto, não há predomínio de um diagnóstico psiquiátrico. O 
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mecanismo пао está bem elucidado, mas pode envolver altera- 
cáo do limiar para a dor. Embora esses pacientes sejam hiper- 
sensíveis aos estímulos colónicos, isso náo abrange o sistema 
nervoso periférico. O exame de imagem funcional do cérebro 
revela ativação, por exemplo, do córtex cingulado médio, po- 
rém a anatomia do cérebro não diferencia pacientes com SII 
daqueles sem a doença. Foi relatada uma associação entre uma 
história de abuso sexual e o desenvolvimento de SII. Não existe 
nenhuma associação relatada com doenças sexualmente trans- 
missíveis. Pacientes com SII não correm risco aumentado de 
autoimunidade. 


A resposta é B. (Cap. 19) Essa paciente apresenta sinais clás- 
sicos de diverticulite com febre, dor abdominal localizada no 
quadrante inferior esquerdo, anorexia ou obstipação e leucoci- 
tose. Costuma acometer mais indivíduos idosos. Os pacientes 
podem apresentar abdome agudo, devido à perfuração, em- 
bora isso ocorra em menos de 25% dos casos. As radiografias 
simples de abdome raramente são úteis, mas podem, algumas 
vezes, revelar a presença de um nível hidroaéreo no quadran- 
te inferior esquerdo, indicando divertículo gigante com perfu- 
ração iminente. A TC com meio de contraste oral constitui a 
modalidade diagnóstica de escolha com os seguintes achados: 
divertículos no sigmoide; espessamento da parede colônica de 
mais de 4 mm; e inflamação no espaço pericólico, com ou sem 
acúmulo de material de contraste ou de líquido. Os abscessos, 
quando presentes, também são demonstrados na TC. O enema 
baritado e a colonoscopia devem ser evitados na diverticulite 
aguda, visto que a insuflação de ar ou o uso de material de con- 
traste podem levar à perfuração. Embora a doença diverticular 
possa resultar em hematoquezia, esse achado em geral não está 
ligado temporalmente à diverticulite. 


A resposta é B. (Cap. 19) O controle clínico é apropriado para 
muitos pacientes com doença diverticular não complicada. A 
doença não complicada caracteriza-se por febre, dor abdo- 
minal, leucocitose e anorexia/obstipação, enquanto a doença 
complicada inclui formação de abscessos, perfuração, esteno- 
ses ou fístulas. A doença não complicada é responsável por pelo 
menos 75% dos casos. O tratamento clínico costuma envolver 
repouso ao leito e antibióticos, em geral sulfametoxazol-trime- 
toprima ou ciprofloxacino e metronidazol, que têm como alvo 
bacilos gram-negativos aeróbios e bactérias anaeróbias. Ante- 
riormente, acreditava-se que pacientes com mais de duas crises 
de diverticulite necessitavam de tratamento cirúrgico; todavia, 
dados mais recentes sugerem que esses pacientes não correm 
risco aumentado de perfuração e podem continuar o tratamen- 
to clínico. Pacientes submetidos à terapia imunossupressora, 
com insuficiência renal crônica ou com doença vascular do 
colágeno, correm um risco cinco vezes maior de perfuração 
durante crises recorrentes. O tratamento cirúrgico está indi- 
cado para pacientes com baixo risco cirúrgico que apresentam 
doença complicada. 


A resposta é B. (Cap. 19) As hemorroidas podem ser internas 
ou externas; entretanto, costumam ser internas e podem fazer 
prolapso para a posição externa. O estadiamento das hemor- 
roidas é o seguinte: estágio 1, aumento de volume com sangra- 
mento; estágio II, protrusão com redução espontânea; estágio 
HI, protrusão exigindo redução manual; estágio IV, protrusão 
irredutível. O estágio I, caso desse paciente, é tratado com su- 
plementação de fibras, supositórios de cortisona e/ou escle- 
roterapia. O estágio II é tratado com fibras e supositórios de 
cortisona. Pacientes no estágio III recebem os três tratamentos 
anteriores e tiras elásticas, ou são submetidos à hemorroidec- 
tomia operatória. No estágio IV, os pacientes beneficiam-se da 
suplementação com fibras e o tratamento com cortisona, bem 
como hemorroidectomia operatória. Embora o sangramento 
GI superior substancial possa resultar em hematoquezia, au- 
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séncia de sinais/sintomas sugestivos e os achados consistentes 
de hemorroidas náo indicam a necessidade de endoscopia alta. 


A resposta é A. (Cap. 19) O abscesso anorretal é uma cavidade 
anormal que contém líquido na regiáo anorretal. O abscesso 
anorretal resulta de uma infecção que acomete as glándulas que 
circundam o canal anorretal. A doença é mais comum nos ho- 
mens, com incidência máxima nos 30 a 50 anos. Pacientes com 
diabetes, doença inflamatória intestinal ou que estão imuno- 
comprometidos correm risco aumentado de abscesso anorretal. 
A dor perianal com a defecação e a febre são sintomas de apre- 
sentação comuns. 


A resposta é С. (Cap. 19) Essa paciente apresenta sintomas 
(isolamento social), sinais (odor fétido) e fatores de risco (mul- 
tiparidade) de procidência (prolapso retal) e incontinência fecal. 
A procidência é mais comum em mulheres do que em homens 
e, com frequência, está associada a distúrbios do soalho pélvi- 
co. Não é raro que esses indivíduos fiquem isolados e sofram de 
depressão, devido à incontinência fecal associada. O odor fétido 
resulta da higiene perianal precária por causa do prolapso retal. 
Embora a depressão do idoso seja um importante problema cli- 
nico, é ainda muito cedo, na avaliação dessa paciente, iniciar um 
tratamento farmacológico para depressão. A neoplasia maligna 
oculta e as anormalidades da glândula tireoide podem causar 
incontinência fecal e depressão, porém o exame físico deve ser 
diagnóstico, evitando exames dispendiosos. Com frequência, 
os pacientes estão preocupados com a possibilidade de massa 
retal ou carcinoma. O exame após um enema costuma tornar o 
prolapso aparente. O tratamento clínico limita-se a agentes que 
aumentam a massa fecal ou suplementos de fibras. A correção 
cirúrgica constitui a base do tratamento. 


A resposta é E. (Cap. 19) O tratamento cirúrgico está indicado 
para todos os pacientes de baixo risco com doença diverticular 
complicada. Considera-se a presença de doença complicada 
em pacientes com pelo menos dois episódios de diverticuli- 
te exigindo hospitalização, com doença que não responde ao 
tratamento clínico ou que desenvolvem complicações intra- 
-abdominais. A recidiva da diverticulite dessa paciente é prova- 
velmente complicada por uma fistula enterovesicular causan- 
do pneumaturia. Os estudos realizados indicam que pacientes 
mais jovens (< 50 anos) podem apresentar uma forma mais 
agressiva da doença do que pacientes idosos; por isso, não se 
recomenda aguardar mais de duas crises antes de considerar 
a cirurgia. A rifaximina é um antibiótico de amplo espectro e 
absorção que, quando combinado a uma dieta rica em fibras, 
está associado a sintomas menos frequentes em pacientes com 
doença diverticular não complicada. A pneumaturia represen- 
ta uma urgência cirúrgica potencial e não deve ser confundida 
com proteinúria. 


A resposta é A. (Cap. 20) A isquemia mesentérica é uma do- 
ença incomum, porém altamente mórbida. A isquemia mesen- 
térica aguda costuma ser decorrente de embolia arterial (em ge- 
ral do coração) ou de trombose em um leito vascular enfermo. 
Os principais fatores de risco incluem idade, fibrilação atrial, 
doença valvar, cateterismo arterial e infarto do miocárdio re- 
cente. Ocorre isquemia quando o intestino é perfundido de 
forma inadequada pela circulação esplâncnica. Esse suprimen- 
to sanguíneo tem extensa colaterização e pode receber até 30% 
do débito cardíaco, de modo que a hipoperfusão constitui um 
evento incomum. Pacientes com isquemia mesentérica aguda 
frequentemente apresentam dor desproporcional ao exame 
físico inicial. Com a persistência da isquemia, ocorrem sinais 
peritoneais e colapso cardiovascular. A taxa de mortalidade é 
superior a 50%. Embora a radiografia possa sugerir isquemia, o 
padrão de referência para o diagnóstico é a laparotomia. 
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A resposta é C. (Cap. 22) Acredita-se que a obstrução do lú- 
men apendicular resulte em apendicite. Embora a obstrução 
costume ser causada por fecalito, que resulta do acúmulo e es- 
pessamento da matéria fecal ao redor de fibras vegetais, foram 
descritas outras causas. Essas outras causas potenciais incluem 
folículos linfoides aumentados associados às infecções virais (p. 
ex., sarampo), bário espessado, vermes (p. ex., oxiúros, Ascaris 
e Taenia) e tumores, como carcinoma ou carcinoide. A coleliti- 
ase constitui uma causa comum da pancreatite aguda. 


A resposta é E. (Cap. 22) А infecção por Yersinia pode causar 
apendicite aguda após a ocorrência de obstrução. Foram en- 
contrados títulos elevados de anticorpos de fixação do comple- 
mento em até 30% dos casos de apendicite aguda comprovada. 
A apendicite crônica é muito rara, mas pode ocorrer em conse- 
quéncia de tuberculose, amebíase e actinomicose. 


A resposta é A. (Cap. 22) А paciente apresenta os achados 
clássicos de apendicite aguda com anorexia, progredindo para 
a dor periumbilical vaga, seguida de localização no quadrante 
inferior direito. Com frequência, verifica-se a presença de febre 
baixa e leucocitose. Embora a apendicite aguda seja principal- 
mente um diagnóstico clínico, as modalidades de imagem cos- 
tumam ser empregadas, visto que os sintomas nem sempre são 
clássicos. As radiografias simples de abdome são pouco úteis, 
exceto quando se observa um fecalito opaco no quadrante infe- 
rior direito (< 5% dos casos). A ultrassonografia pode demons- 
trar um apêndice aumentado com parede espessa; todavia, tem 
mais utilidade para excluir uma patologia ovariana, abscesso 
tubo-ovariano ou gravidez ectópica. Recentemente, foi consta- 
tado ser a TC, com e sem contraste, superior à ultrassonogra- 
fia ou radiografia simples no diagnóstico da apendicite aguda, 
com valor preditivo positivo de 95 a 97%, e acurácia global de 
90 a 97%. Os achados frequentemente incluem apêndice espes- 
sado com acúmulo periapendicular e presença de fecalito. A 
presença de ar livre é incomum, mesmo em caso de apêndice 
perfurado. A não visualização do apêndice na TC está associa- 
da a achados cirúrgicos de apêndice normal em 98% dos casos. 
A colonoscopia não desempenha nenhum papel no diagnóstico 
da apendicite aguda. 


35e36. Asrespostas são C e D, respectivamente. (Cap. 22) Esse 
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paciente apresenta dor abdominal epigástrica de vários meses 
de duracáo, que piora com a ingestáo de alimento. Os sinto- 
mas são altamente sugestivos de doença ulcerosa péptica, com 
agravamento da dor após a ingestáo de alimento, indicando 
ülcera duodenal. A apresentacáo atual de abdome agudo e pre- 
senca de ar livre sob o diafragma estabelece o diagnóstico de 
perfuração de víscera. A perfuração da vesícula biliar é menos 
provável, tendo em vista a duração dos sintomas e a ausência 
dos sintomas significativos que com frequência acompanham 
essa condição. Como o paciente é relativamente jovem sem fa- 
tores de risco para isquemia mesentérica, a necrose intestinal 
em consequência de infarto é improvável. А pancreatite pode 
ter uma apresentação semelhante, porém o pâncreas não pode 
sofrer perfuração nem liberar ar livre. A peritonite costuma 
estar associada à infecção bacteriana, mas pode ser causada 
pela presença anormal de líquidos fisiológicos, como conteú- 
do gástrico, bile, enzimas pancreáticas, sangue ou urina, ou por 
corpos estranhos. No caso desse paciente, a peritonite deve-se 
provavelmente à presença de suco gástrico na cavidade perito- 
neal após a perfuração de úlcera duodenal, deixando os sucos 
abandonar o lúmen intestinal. 


A resposta é В. (Cap. 23) А diarreia infecciosa aguda conti- 
nua sendo uma importante causa de morte no mundo inteiro, 
particularmente em crianças com menos de 5 anos de idade. 
As principais categorias de doença diarreica aguda incluem 
diarreia não inflamatória, inflamatória e penetrante. O Vibrio 
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cholerae causa diarreia рог теіо da ргодисао de uma entero- 
toxina, que é característica da diarreia náo inflamatória. Após a 
ingestáo de um grande volume (105 a 106) de microrganismos, 
o V. cholerae adere а borda em escova dos enterócitos do in- 
testino delgado e produz a toxina do cólera. A principal carac- 
terística clínica da doença diarreica causada pela produção de 
toxina é a diarreia aquosa profusa, a qual náo é sanguinolenta. 
Normalmente, náo ocorrem leucócitos fecais na diarreia náo 
inflamatória. Entretanto, pode-se observar um discreto aumen- 
to da lactoferrina fetal, visto que esse teste é mais sensível para 
a presença de inflamação discreta. Outros patógenos que cons- 
tituem causas comuns de diarreia não inflamatória incluem Es- 
cherichia coli enterotoxigênica, Bacillus cereus, Staphylococcus 
aureus e diarreia viral, entre outras. 

O local de inflamação na diarreia inflamatória é normal- 
mente o colo ou a parte distal do intestino delgado. Na diarreia 
inflamatória, os leucócitos invadem a parede do intestino. O 
protótipo entre os patógenos da diarreia inflamatória é a Shi- 
gella dysenteriae. As fezes sanguinolentas são comuns e contêm 
grandes quantidades de leucócitos fecais e lactoferrina fecal. 
Outros patógenos que causam diarreia inflamatória são princi- 
palmente espécies de Salmonella, Campylobacter jejuni, Esche- 
richia coli êntero-hemorrágica e Clostridium difficile. 

A diarreia invasiva é causada por Salmonella typhi ou Yer- 
sinia enterocolitica. O local de inflamação na diarreia invasiva 
é a parte distal do intestino delgado. Na diarreia invasiva, os 
microrganismos penetram na parede intestinal e multiplicam- 
-se nas placas de Peyer e nos linfonodos intestinais antes de sua 
disseminação para a corrente sanguínea. Clinicamente, a diar- 
reia invasiva manifesta-se como febre entérica com febre, bra- 
dicardia relativa, dor abdominal, leucopenia e esplenomegalia. 


38 е 39. As respostas são B e D, respectivamente. (Cap. 23) A 


diarreia do viajante é comum entre os indivíduos que viajam 
para Ásia, África, América Central e América do Sul, acome- 
tendo 25 a 50% daqueles que vão para essas regiões. Na maioria 
dos casos, a diarreia do viajante começa dentro de 3 a 5 dias 
após a chegada e é autolimitada, com 1 a 5 dias de duração. A 
maioria dos indivíduos adquire diarreia do viajante após con- 
sumir água ou alimentos contaminados. Embora alguns mi- 
crorganismos tenham uma associação geográfica, a Escherichia 
coli enterotoxigênica e a E. coli enteroagregativa são encontra- 
das no mundo inteiro e constituem as causas mais comuns da 
diarreia do viajante. Na Ásia, o Campylobacter jejuni também 
é comum. Essa apresentação seria incomum para Shigella spp., 
visto que esse microrganismo causa, com mais frequência, diar- 
reia sanguinolenta. O norovírus está associado a uma diarreia 
mais profusa. Tem sido o microrganismo causador em grandes 
surtos ocorridos em cruzeiros. A Giardia lamblia é um parasito 
responsável por 5% ou menos dos casos de diarreia do viajante. 
A abordagem para o tratamento da diarreia do viajante deve 
ser adaptada para a gravidade dos sintomas do paciente. Em 
geral, os casos são, em sua maioria, autolimitados. Contanto 
que o indivíduo seja capaz de manter uma ingestão adequada 
de líquidos, pode não haver necessidade de nenhum tratamen- 
to específico se o paciente não tiver mais de 1 a 2 evacuações 
de fezes não moldadas por dia sem sintomas abdominais, fe- 
zes sanguinolentas ou febre. No caso descrito, a paciente não 
está apresentando um grande número de evacuações, porém 
na presença de sintomas abdominais, recomenda-se o uso de 
subsalicilato de bismuto ou loperamida. Se a loperamida for 
utilizada, administra-se uma dose inicial de 4 mg, seguida de 2 
mg após cada evacuação de fezes não moldadas. O tratamento 
antibacteriano só é recomendado se houver evidências de diar- 
reia inflamatória (fezes sanguinolentas ou presença de febre), 
ou se houver mais de duas evacuações de fezes não moldadas 
por dia. O agente antibacteriano de escolha é habitualmente 
uma fluoroquinolona. O ciprofloxacino, administrado em dose 
única de 750 mg, ou 500 mg três vezes ao dia, durante três dias, 
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é normalmente efetivo. Na Tailândia, o Campylobacter jejuni, 
constitui um agente etiológico comum e apresenta alto grau de 
resistência às fluoroquinolonas. Para aqueles que viajam para 
a Tailândia e que necessitam de antibióticos, recomenda-se a 
azitromicina em uma dose inicial de 10 mg/kg no primeiro dia, 
seguida de 5 mg/kg nos dias dois e três, se a diarreia persistir. 


A resposta é C. (Cap. 23) A intoxicação alimentar bacteriana 
aguda, que ocorre dentro de 1 a 6 horas após a ingestão de ali- 
mento contaminado, é mais comumente causada pela infecção 
por Staphylococcus aureus ou por Bacillus cereus. O S. aureus 
está associado ao consumo de presunto, aves, salada de batatas 
ou de ovos, maionese ou massas cremosas que permaneceram 
em temperatura ambiente após serem cozidos. O B. cereus está 
classicamente associado ao arroz frito contaminado. Os sin- 
tomas de intoxicação alimentar bacteriana surgem de modo 
abrupto com náusea, vômitos, cólicas abdominais e diarreia. 
Entretanto, a febre não é um achado comum, e sua presença 
deve fazer com que sejam consideradas outras etiologias para 
os vômitos e a diarreia. 


A resposta é С. (Cap. 23) O mais provável é que a paciente 
apresente intoxicação alimentar causada pela contaminação do 
arroz frito com Bacillus cereus. Essa doença mediada por toxi- 
na ocorre quando esporos resistentes ao calor germinam após 
a fervura. А fritura antes de servir pode não destruir a toxina 
pré-formada. A forma emética da doença ocorre dentro de 6 
horas após a ingestão e é autolimitada. Não há necessidade de 
tratamento, a não ser que o paciente desenvolva desidratação 
grave. No momento atual, essa paciente não apresenta nenhum 
sintoma compatível com depleção de volume; por conseguinte, 
não necessita de líquidos intravenosos. À sarcoidose não pre- 
dispõe os pacientes a doenças infecciosas. 


A resposta é E. (Cap. 24) Embora a doença diarreica não san- 
guinolenta frequente esteja comumente associada à infecção 
por Clostridium difficile, outras apresentações são bem descri- 
tas, incluindo febre em 28% dos casos, dor abdominal e leuco- 
citose. O íleo adinâmico é frequentemente observado na infec- 
ção por С. difficile, e a leucocitose nessa condição deve ser um 
indício da atuação do С. difficile. A infecção recorrente após 
tratamento foi descrita em 15 a 30% dos casos. 


A resposta é D. (Cap. 24) A infecção por Clostridium difficile 
é diagnosticada da seguinte maneira: diarreia com três ou mais 
evacuações por dia, durante dois ou mais dias, sem outra causa 
aparente, e (1) demonstração das toxinas A ou B nas fezes, (2) 
reação em cadeia da polimerase para С. difficile produtor de 
toxina nas fezes, ou (3) observação de pseudomembranas na 
colonoscopia. Embora se disponha de muitos testes, nenhum 
exame isolado possui uma sensibilidade adequada para excluir 
definitivamente a possibilidade de infecção por С. difficile. Por 
conseguinte, a terapia empírica é apropriada em um paciente 
(como a paciente do item С) com alta probabilidade de infec- 


ção por С. difficile. 


A resposta é С. (Cap. 24) Essa paciente tem evidências de in- 
fecção recorrente por Clostridium difficile, que ocorre em até 
30% dos casos tratados. Como não há evidências de que ela tem 
infecção grave, e esta é sua primeira recorrência, o tratamento 
recomendado consiste em tratar novamente com metronidazol 
oral. А vancomicina é reservada para pacientes com infecção 
grave, inicialmente ou com recorrência. O transplante fecal, a 
imunoglobulina intravenosa e a nitazoxanida oral são trata- 
mentos potenciais para pacientes com múltiplas recorrências. 


A resposta é E. (Cap. 24) A clindamicina, a ampicilina e as 
cefalosporinas (incluindo a ceftriaxona) foram os primeiros 
antibióticos associados à doença relacionada ao Clostridium 
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difficile e continuam exibindo essa relacáo. Mais recentemen- 
te, as fluoroquinolonas de amplo espectro, incluindo o moxi- 
floxacino e o ciprofloxacino, foram associadas a surtos de C. 
difficile, incluindo surtos, em alguns locais, de uma cepa mais 
virulenta que tem causado doença grave entre pacientes ambu- 
latoriais idosos. Por razões que ainda não foram esclarecidas, os 
B-lactámicos exceto as cefalosporinas de geração mais avanca- 
da parecem estar associados a um menor risco da doença. Os 
antibióticos de associação de penicilina-P-lactamase parecem 
ter menor risco de doença associada ao С. difficile, em compa- 
ração com os outros agentes mencionados. Foram relatados até 
mesmo casos associados à administração de metronidazol e de 
vancomicina. Entretanto, todos os pacientes que iniciam anti- 
bióticos devem ser aconselhados a procurar assistência médica 
caso venham a desenvolver diarreia intensa ou que persista por 
mais de um dia, visto que todos os antibióticos estão associados 
a um risco de doença associada ao С. difficile. 


A resposta é A. (Cap. 25) A peritonite bacteriana primária 
(PBP) (espontânea) ocorre quando a cavidade peritoneal tor- 
na-se infectada sem fonte aparente de contaminação. A PBP 
ocorre com mais frequência em pacientes com cirrose, habi- 
tualmente com ascite preexistente. As bactérias tendem a in- 
vadir o líquido peritoneal, devido à pouca filtração hepática 
na cirrose. Embora ocorra febre em até 80% dos casos, a dor 
abdominal, o início agudo dos sintomas e os sinais peritoneais 
com frequência estão ausentes. Os pacientes podem apresentar 
achados inespecíficos, como mal estar ou agravamento da en- 
cefalopatia. Uma contagem de neutrófilos no líquido peritoneal 
de mais de 250/uL é diagnóstica, porém não há limiar percen- 
tual na contagem diferencial dos neutrófilos. Com frequência, 
o diagnóstico é difícil, visto que os achados da cultura do líqui- 
do peritoneal são frequentemente negativos. As hemoculturas 
podem revelar o microrganismo etiológico. Os microrganis- 
mos mais comuns consistem em bacilos gram-negativos en- 
téricos, porém com frequência verifica-se a presença de cocos 
gram-positivos. Os anaeróbios não são comuns (diferentemen- 
te da peritonite bacteriana secundária), e não há necessidade 
de antibióticos empíricos contra esses microrganismos se hou- 
ver suspeita de PBP. As cefalosporinas de terceira geração ou a 
piperacilina-tazobactam constituem um tratamento empírico 
inicial razoável. O diagnóstico requer a exclusão de uma fonte 
intra-abdominal primária de peritonite. 


A resposta é D. (Cap. 25) Esta paciente apresenta peritonite 
associada à diálise peritoneal ambulatorial contínua (DPAC). 
Diferentemente da peritonite bacteriana primária ou secundá- 
ria, essa infecção é habitualmente causada por microrganismos 
da pele, com mais frequência Staphylococcus spp. Os microrga- 
nismos migram para o líquido peritoneal por meio do equipa- 
mento. Pode não haver infecção do túnel ou do local de saída. 
A peritonite constitui a razão mais comum para a interrupção 
da DPAC. O uso de conectores em Y e de uma técnica cuida- 
dosa diminui o risco de DPAC. Diferentemente da PBP e à se- 
melhança da peritonite bacteriana espontânea (PBE), o início 
dos sintomas é habitualmente agudo, com dor difusa e sinais 
peritoneais. O dialisado é turvo, com mais de 100 leucócitos/ 
uL e mais de 50% de neutrófilos. O dialisado deve ser coloca- 
do em meio de hemocultura e, com frequência, é positivo para 
um microrganismo. O achado de mais de um microrganismo 
em cultura deve levar a uma avaliação para PBE. A cobertura 
intraperitoneal empírica para a peritonite por DPAC deve ser 
direcionada contra espécies de estafilococos, com base na epi- 
demiologia local. Se a paciente estiver gravemente enferma, de- 
vem-se acrescentar antibióticos intravenosos. Se não responder 
dentro de quatro dias, deve-se considerar a remoção do cateter. 


A resposta é D. (Cap. 25) A tomografia computadorizada 
mostra um grande abscesso hepático complexo no lobo direito. 
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Os abscessos hepáticos podem surgir por disseminação hema- 
togênica, em consequência de doença biliar (mais comum hoje 
em dia), pileflebite ou infecção contígua na cavidade peritone- 
al. A febre constitui o único achado físico comum no abscesso 
hepático. Até 50% dos pacientes podem não apresentar sinais 
ou sintomas que orientem a atenção para o fígado. Os sintomas 
inespecíficos são comuns, e o abscesso hepático representa uma 
importante causa de febre de origem obscura no paciente idoso. 
Os únicos achados laboratoriais anormais confiáveis consistem 
em elevação dos níveis séricos de fosfatase alcalina ou dos leu- 
cócitos em 70% dos pacientes. O abscesso hepático pode ser 
sugerido por uma elevação do hemidiafragma na radiografia de 
tórax. Os microrganismos etiológicos mais comuns na doença 
biliar suspeita consistem em bacilos gram-negativos. Os anae- 
róbios não são comuns, a não ser que haja suspeita de fonte pél- 
vica ou outras fontes entéricas. Ocorrem abscessos hepáticos 
por fungos após fungemia em pacientes imunocomprometidos 
submetidos à quimioterapia; com frequência, manifestam-se 
de modo sintomático, com reconstituição dos neutrófilos. A 
drenagem, habitualmente percutânea, constitui a base do tra- 
tamento e é inicialmente útil para o diagnóstico (Figura 25.3). 
A resposta é C. (Cap. 25) É importante diferenciar a 
peritonite primária (espontânea) da secundária. A peritonite 
primária resulta de ascite de longa duração, habitualmente 
em consequência de cirrose. А patogenia não está bem 
elucidada, mas pode envolver disseminação bacteriêmica ou 
translocação dos microrganismos por meio da parede intestinal, 
habitualmente de uma única espécie de bactérias patogênicas. 
A peritonite secundária é causada por ruptura de uma víscera 
oca ou pela irritação do peritônio causada por um abscesso 
contíguo ou infecção piogênica. Normalmente, apresenta sinais 
peritoneais e, na maioria dos casos, representa uma emergência 
cirúrgica. A peritonite secundária em um paciente com cirrose 
é difícil de ser diferenciada, em bases clínicas, da peritonite 
primária (espontânea). Com frequência, passa despercebida, 
visto que os sinais peritoneais clássicos quase sempre estão 
ausentes, e ela é uniformemente fatal na ausência de cirurgia. A 
suspeita desse diagnóstico deve surgir quando a ascite revela uma 
proteina de mais de 1 g/dL, desidrogenase láctica (LDH) mais 
elevada que a LDH sérica, nível de glicose abaixo de 50 mg/dL 
ou coloração de Gram polimicrobiana. Quando se suspeita desse 
diagnóstico, a radiografia de abdome está indicada para excluir a 
presença de ar livre, e justifica-se um parecer cirúrgico imediato. 
Diferentemente da peritonite bacteriana primária (espontânea), 
os antibióticos, nos casos de peritonite secundária, devem incluir 
uma cobertura anaeróbia e, com frequência, agentes antifún- 
gicos. Esse paciente necessita de líquido intravenoso, visto que 
apresenta hipotensão e taquicardia em consequência da sepse. 
Foi constatado que a alfadrotrecogina reduz a mortalidade em 
pacientes com sepse, porém esse fármaco não está indicado para 
pacientes com trombocitopenia, cirrose e ascite. 


A resposta é B. (Cap. 26) Acredita-se que Helicobacter pylori 
colonize cerca de 50% (30% nos países desenvolvidos e mais 
de 80% nos países em desenvolvimento) da população huma- 
na do mundo. O microrganismo induz uma resposta tecidual 
direta no estômago, com evidências de infiltrados mononucle- 
ares e polimorfonucleares em todos os indivíduos com colo- 
nização, independentemente da presença ou não de sintomas. 
A ulceração gástrica e o adenocarcinoma de estômago surgem 
em associação com essa gastrite. O linfoma MALT é específi- 
co da infecção por H. pylori e resulta da ativação prolongada 
das células B no estômago. Embora o H. pylori não infecte de 
forma direta o intestino, ele diminui a produção de somatos- 
tatina, contribuindo indiretamente para o desenvolvimento de 
úlceras duodenais. A doença por refluxo gastresofágico não é 
causada pela colonização por H. pylori. Pesquisas recentes de- 
monstraram que a colonização por algumas cepas de H. pylori 
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pode proteger contra o desenvolvimento de adenocarcinoma 
do esófago e de lesões pré-malignas, como o esófago de Barrett 
(razáo de chances de 0,2 a 0,6). 


A resposta é E. (Cap. 26) É impossível saber se a dispepsia 
continuada da paciente é atribuível à persistência do Helicobac- 
ter pylori em consequência do fracasso do tratamento ou de 
alguma outra causa. O teste de depuração respiratória da ureia 
é um teste não invasivo rápido para pesquisar a presença de 
H. pylori. Esse teste pode ser realizado no paciente ambula- 
torial e fornece um resultado rápido e acurado. Os pacientes 
não devem ter recebido inibidores da bomba de prótons nem 
agentes antimicrobianos nesse intervalo. O teste de antígeno 
nas fezes representa outra opção conveniente se não houver 
disponibilidade do teste de depuração respiratória da ureia. Se 
o teste da ureia no ar exalado for positivo mais de um mês após 
o término do tratamento de primeira linha, pode-se indicar um 
tratamento de segunda linha com inibidor da bomba de pró- 
tons, subsalicilato de bismuto, tetraciclina e metronidazol. Se 
o resultado do teste de depuração respiratória da ureia for ne- 
gativo, os sintomas remanescentes não podem ser atribuídos a 
uma infecção persistente pelo H. pylori. A sorologia só tem uti- 
lidade para o diagnóstico inicial da infecção; entretanto, pode 
permanecer positiva e, portanto, enganosa nos pacientes que 
já eliminaram o H. pylori. A endoscopia pode ser considerada 
para excluir a possibilidade de úlcera ou de neoplasia maligna 
do trato gastrintestinal superior, porém é realmente preferida 
após duas tentativas fracassadas de erradicação do H. pylori. A 
Figura 26.2 fornece um algoritmo para a conduta na infecção 


pelo H. pylori. 


A resposta é A. (Cap. 26) A infecção pelo Helicobacter pylori 
é uma doença de populações em condição de aglomeração. Por 
conseguinte, a transmissão diminuiu nos EUA com a melhora do 
padrão de vida. A previsão é de que a porcentagem de úlceras 
duodenais causadas por outros fatores além do Н. pylori (р. ex., 
uso de anti-inflamatórios não esteroides) aumentará nas pró- 
ximas décadas. Evidências controversas, porém cada vez mais 
numerosas, sugerem que a colonização pelo H. pylori pode for- 
necer alguma proteção contra distúrbios gastrintestinais emer- 
gentes recentes, como a doença por refluxo gastresofágico (e 
sua complicação, o carcinoma de esófago). Por conseguinte, as 
implicações da erradicação do H. pylori em termos de saúde 
podem não ser simples. 


A resposta é A. (Cap. 26) O Helicobacter pylori in vitro é 
sensível a uma ampla variedade de antibióticos. Entretanto, a 
monoterapia não é mais recomendada, devido à distribuição 
inadequada do antibiótico no nicho de colonização e ao desen- 
volvimento de resistência. Todos os esquemas atuais incluem 
um inibidor da bomba de prótons (omeprazol ou equivalente), 
um bloqueador H2 (ranitidina ou equivalente) e/ou bismuto. 
Os esquemas que incluem quinolonas podem não ser recomen- 
dados, devido à resistência comum e ao risco de desenvolvi- 
mento de colite por Clostridium difficile. A taxa de erradicação 
dos esquemas atuais é de 75 a 80% (ver Quadro 26.2). 


A resposta é E. (Cap. 27) Salmonella enteritidis é uma das 
causas de salmonelose não tifoide (SNT), juntamente com Sal- 
monella typhimurium e outras cepas. A febre entérica (tifoide) 
é causada por Salmonella typhi ou Salmonella paratyphi. Casos 
recentes de gastrenterite causada por SNT têm sido associados 
ao consumo de ovos crus ou inadequadamente cozidos. Dife- 
rentemente da S. typhi e da S. paratyphi, que só apresentam re- 
servatórios humanos, a SNT pode colonizar o gado, explicando 
os surtos relacionados com água contaminada (produtos fres- 
cos, carne moída inadequadamente cozida, derivados do leite). 
A gastrenterite causada por SNT é clinicamente indistinguível 
daquela causada por outros patógenos entéricos. A diarreia não 


55. 


56. 


57. 


é sanguinolenta e pode ser abundante. Normalmente, a doen- 
ça é autolimitada no hospedeiro saudável, e não se recomenda 
a antibioticoterapia, visto que ela não modifica a evolução da 
doença e promove o desenvolvimento de resistência. O trata- 
mento pode ser necessário para recém-nascidos ou pacientes 
idosos debilitados que têm mais tendência a desenvolver bac- 
teremia. Ocorre bacteremia em menos de 10% dos casos. Po- 
dem ocorrer infecções metastáticas do osso, das articulações 
e de dispositivos endovasculares. Não existe nenhuma vacina 
disponível para a SNT. Dispõe-se de vacinas orais e parenterais 


para S. typhi. 


A resposta é D. (Cap. 28) A shigelose continua sendo uma 
causa de disenteria nos países em desenvolvimento, e ocorrem 
casos esporádicos por contaminação fecal-oral nos países tanto 
em desenvolvimento quanto desenvolvidos. O trato intestinal 
humano constitui o reservatório mais prevalente das bactérias. 
A doença clínica em decorrência da infecção por Shigella pode 
ser causada por um inóculo muito pequeno. Normalmente, a 
shigelose evolui por meio de quatro fases: incubação, diarreia 
aquosa, disenteria e fase pós-infecciosa. O período de incuba- 
ção costuma ser de 1 a 4 dias, e segue-se a disenteria dentro de 
várias horas a dias. A síndrome de disenteria é indistinguível de 
outros patógenos entéricos invasivos (incluindo Campylobacter 
spp.), e a doença intestinal inflamatória também está incluída 
no diagnóstico diferencial. Como o microrganismo êntero-in- 
vasivo, indica-se a antibioticoterapia. Em geral, o ciprofloxaci- 
no é recomendado, a não ser que haja resistência comprovada 
ou não. А ceftriaxona, a azitromicina, o pivmecilinam e algu- 
mas quinolonas recentes também são efetivos. Normalmente, a 
infecção por Shigella não provoca desidratação potencialmente 
fatal. Não é recomendado o uso de agentes antimotilidade, visto 
que se acredita que eles prolonguem os sintomas sistêmicos 
e possam aumentar o risco de megacolo tóxico e síndrome 
hemolíticourémica. Na atualidade, não existe nenhuma vacina 
comercialmente disponível para a infecção por Shigella. 


A resposta é A. (Cap. 29) As espécies de Campylobacter são bas- 
tonetes gram-negativos curvos e móveis. O principal patógeno 
causador da diarreia é o Campylobacter jejuni. Esse microrga- 
nismo é encontrado no trato gastrintestinal de muitos animais 
utilizados para alimentação e é habitualmente transmitido aos 
seres humanos em produtos alimentares crus ou mal cozidos ou 
por meio de contato direto com animais infectados. Mais de 50% 
dos casos são provocados pelo consumo de aves domésticas con- 
taminadas que não foram cozidas o suficiente. Nos EUA, a infec- 
ção por Campylobacter é uma causa comum de doença diarreica. 
A doença ocorre habitualmente dentro de 2 a 4 dias após exposição 
ao microrganismo no alimento ou na água. A biópsia do jejuno, 
íleo ou colo de um paciente afetado revela achados indistinguíveis 
daqueles da doença de Crohn e de colite ulcerativa. Embora a 
doença diarreica seja habitualmente autolimitada, ela pode estar 
associada a sintomas constitucionais, tem duração de mais de uma 
semana e sofre recorrência em 5 a 10% dos pacientes não tratados. 
As complicações incluem pancreatite, cistite, artrite, meningite 
e síndrome de Guillain-Barré. Os sintomas da enterite por Cam- 
pylobacter assemelham-se aos da infecção por Salmonella typhi, 
Shigella spp. e Yersinia spp.; todos esses agentes causam febre e 
presença de leucócitos fecais. O diagnóstico é estabelecido pelo 
isolamento do Campylobacter das fezes, que exige o uso de meios 
seletivos. A Escherichia coli (enterotoxigênica), o agente Norwalk 
e o rotavírus geralmente não estão associados à presença de leu- 
cócitos fecais. Cerca de 5 a 10% dos pacientes com enterite por 
Campylobacter sem tratamento sofrem recorrência, que pode ser 
confundida clínica e patologicamente com a doença intestinal 
inflamatória. 


A resposta é A. (Cap. 29) Como em todas as doenças diar- 
reicas agudas, a reposição adequada de volume é essencial no 
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tratamento. Muitos pacientes com enterite leve рог Campylo- 
bacter sofrem resolução espontánea, e nem todos se beneficiam 
claramente do tratamento. Na presença de febre alta ou per- 
sistente, diarreia sanguinolenta, diarreia intensa, agravamento 
dos sintomas ou persistência dos sintomas por mais de uma 
semana, recomenda-se o uso de antibióticos. Um ciclo de 5а 
7 dias de eritromicina, azitromicina (e outros macrolídeos) ou 
ciprofloxacino é efetivo. A resistência dos microrganismos às 
fluoroquinolonas e à tetraciclina está aumentando. Os agentes 
antimotilidade não são recomendados, visto que têm sido asso- 
ciados ao desenvolvimento de complicações graves, incluindo 
megacolo tóxico e síndrome hemolíticourêmica. O tinidazol e 
o metronidazol são usados para tratamento de uma variedade 
de síndromes diarreicas não bacterianas, incluindo giardíase e 
amebíase. O metronidazol também é usado para a colite asso- 
ciada ao Clostridium difficile. 


A resposta é B. (Cap. 30) O cólera continua sendo um proble- 
ma mundial, com casos esporádicos habitualmente associados 
ao contato com água ou frutos do mar contaminados com fezes. 
Os seres humanos são o único reservatório conhecido do Vibrio 
cholera. A maioria dos casos ocorre na África ou na Ásia. De- 
pois de um século, o cólera reapareceu no Haiti após os recentes 
desastres naturais e o colapso das medidas de saúde pública. A 
diarreia aquosa do cólera é mediada por uma toxina específica, 
que se liga ao epitélio do intestino delgado, causando secreção 
profusa de líquido. A diarreia do cólera é indolor, não sangui- 
nolenta e aquosa, com muco e algumas células inflamatórias. O 
termo diarreia em “água de arroz” refere-se à aparência da água 
em que foi lavado o arroz. A morbidade e a mortalidade do có- 
lera devem-se à profunda depleção de volume. A reidratação é 
essencial no tratamento. Os grandes avanços no tratamento re- 
sultaram do desenvolvimento de soluções de reidratação orais, 
que recorre ao mecanismo de cotransporte de glicose-sódio no 
intestino delgado. Essas soluções possibilitaram uma reidratação 
efetiva em contextos de recursos limitados, em que a reidratação 
intravenosa era impossível. O diagnóstico é estabelecido por cul- 
tura ou por ensaio com tira para detecção do antígeno do cólera 
realizado junto ao paciente. Os antibióticos não são necessários 
para a cura, porém eles diminuem a duração e o volume da perda 
hídrica e aceleram a eliminação do microrganismo pelas fezes. 
Uma dose única de doxiciclina é efetiva para adultos em áreas 
onde não há resistência. O ciprofloxacino ou azitromicina po- 
dem ser alternativas. 


A resposta é B. (Cap. 31) O vírus Norwalk é o protótipo dos 
calicivírus, que causam doença humana. A família dos calici- 
vírus, muitos dos quais causam gastrenterite e diarreia, parti- 
cularmente em crianças, inclui os norovírus e os sapovírus. А 
maioria dos adultos no mundo inteiro tem anticorpos contra 
esses vírus. Entretanto, constituem uma importante causa de 
morbidade em todo o mundo e uma causa frequente de surtos 
de diarreia não bacteriana nos EUA. Os virus são transmiti- 
dos por via fecal-oral, e um pequeno inóculo é necessário para 
causar doença. Nos climas temperados, tendem a ocorrer nos 
meses frios. O período de incubação é de menos de três dias, 
normalmente de 24 horas. O início da doença é rápido. É co- 
mum a ocorrência de febre, mialgias e cefaleia. A diarreia não 
é sanguinolenta e não apresenta leucócitos fecais. A doença é 
autolimitada, e o tratamento é de suporte. 


A resposta é B. (Cap. 31) Quase todas as crianças no mundo 
inteiro são infectadas por rotavírus em torno dos cinco anos. 
Nos países em desenvolvimento, continua sendo uma impor- 
tante causa de morte por diarreia causada pela depleção de vo- 
lume. Ocorrem infecções repetidas, porém a gravidade da do- 
ença diminui a cada episódio subsequente. Por conseguinte, a 
doença grave é incomum em adolescentes e adultos que podem 
desenvolver a doença, particularmente após contato com crian- 
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ças infectadas. Normalmente, a doença tem um início abrupto, 
com vômitos que habitualmente precedem a diarreia. Ocorre 
febre em aproximadamente um terço dos casos. As fezes ha- 
bitualmente não contêm sangue, muco ou material inflamató- 
rio. Em geral, a doença é autolimitada em 3 a 7 dias. Como o 
rotavírus constitui uma importante causa de hospitalização e 
morbidade infantil nos EUA, recomenda-se a vacinação para 
todas as crianças norte-americanas. A vacinação tem menos 
eficácia nos países em desenvolvimento, devido a uma maior 
frequência de desnutrição, coinfecção e comorbidades, porém 
é recomendada pela Organização Mundial da Saúde para todas 
as crianças do mundo inteiro. 


A resposta é E. (Cap. 32) Entamoeba histolytica é um 
patógeno comum em áreas do mundo com condições sanitárias 
precárias e aglomerações. A transmissão é orofecal, e a principal 
manifestação é a colite, que frequentemente é positiva para 
heme. O abscesso hepático é uma complicação comum, que 
ocorre após o organismo atravessar a borda do colo e seguir seu 
trajeto pela circulação porta, alojando-se subsequentemente 
no figado. Por ocasião da apresentação do abscesso hepático, a 
infecção gastrintestinal primária habitualmente já regrediu, e os 
organismos não podem ser identificados nas fezes. Uma imagem 
sugestiva com teste sorológico positivo para E. histolytica esta- 
belece o diagnóstico. Quando um paciente realiza um exame 
de imagem diagnóstico, a obtenção de um resultado positivo 
da sorologia é altamente sensível (> 94%) e específico (> 95%) 
para o diagnóstico de abscesso hepático amebiano. O tratamen- 
to para o abscesso hepático amebiano geralmente consiste em 
metronidazol. А infecção luminal pode ser tratada com paro- 
momicina ou iodoquinol. Campylobacter é uma importante 
causa de diarreia infecciosa transmitida por alimentos. Embora 
seja habitualmente autolimitada, pode causar enterite grave e 
diarreia inflamatória, mas não abscesso hepático. 


A resposta é С. (Cap. 33) Dos protozoários listados, apenas 
a infecção por Giardia pode ser diagnosticada com exame pa- 
rasitológico de fezes. O imunoensaio de antígenos nas fezes 
pode ser usado para diagnosticar Giardia e Cryptosporidium 
spp. А coloração fecal ácidorresistente pode ser usada para о 
diagnóstico de Cryptosporidium, Isospora e Cyclospora spp. Os 
microsporídeos exigem colorações fecais especiais ou biópsia 
de tecidos para diagnóstico. 


A resposta é D. (Cap. 33) A tricomoníase é transmitida por 
contato sexual com um parceiro infectado. Muitos homens sáo 
assintomáticos, mas podem apresentar sintomas de uretrite, 
epididimite ou prostatite. A maioria das mulheres tem sinto- 
mas de infecção, que consistem em prurido vaginal, dispareu- 
nia e secreção fétida. Esses sintomas não distinguem a infecção 
por Trichomonas de outras formas de vaginite, como a vaginose 
bacteriana. A tricomoníase não é uma infecção autolimitada e 
deve ser tratada de modo sintomático e por razões de saúde 
pública. O exame de preparações a fresco para a identificação 
de tricomonas móveis tem uma sensibilidade de 50 a 60% nos 
exames de rotina. A coloração das secreções com anticorpo 
imunofluorescente direto é mais sensível e pode ser efetuada 
imediatamente. A cultura não está amplamente disponível e 
necessita de 3 a 7 dias. O tratamento deve consistir em metro- 
nidazol, em dose única de 2 g ou em doses de 500 mg, duas ve- 
zes ao dia, durante sete dias. Todos os parceiros sexuais devem 
ser tratados. Foram relatados casos de tricomoníase resistente 
ao metronidazol, e o tratamento consiste em doses aumentadas 
de metronidazol ou uso de tinidazol. 


A resposta é E. (Cap. 33) A giardíase é diagnosticada pela de- 
teccáo de antígenos do parasito nas fezes ou pela identificacáo 
de cistos ou trofozoítos nas fezes ou no intestino delgado. Náo 
existe nenhum teste sorológico confiável para essa doença. 
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Como há uma ampla variedade de patógenos responsáveis pela 
doença diarreica, é necessário efetuar outros exames comple- 
mentares além da anamnese e do exame físico para estabelecer 
o diagnóstico definitivo. A colonoscopia não desempenha ne- 
nhum papel no diagnóstico da infecção por Giardia. A giardí- 
ase pode persistir em pacientes sintomáticos e deve ser tratada. 
Nos casos prolongados, pode haver sintomas graves, como má 
absorção, perda de peso, retardo do crescimento e desidratação. 
Além disso, as manifestações extraintestinais, como urticária, 
uveite anterior e artrite, têm sido associadas à giardíase poten- 
cial. O tinidazol oral, em dose única de 2 g, demonstrou ser 
mais efetivo que um ciclo de cinco dias de metronidazol, com 
taxas de cura acima de 90% com ambos os fármacos. А paro- 
momicina, um aminoglicosídeo oral pouco absorvido, pode 
ser usada para pacientes sintomáticas durante a gravidez, po- 
rém sua eficácia na erradicação da infecção não é conhecida. A 
clindamicina e o albendazol não desempenham nenhum papel 
no tratamento da giardíase. A doença refratária com infecção 
persistente pode ser tratada com um ciclo de metronidazol de 
maior duração. 


A resposta é D. (Cap. 33) O Cryptosporidium normalmente 
provoca doença diarreica autolimitada em pacientes imuno- 
competentes, mas pode causar doença debilitante grave em 
pacientes com imunodeficiência grave, como infecção avan- 
çada pelo HIV. Os surtos em hospedeiros imunocompetentes 
são causados pela ingestão de oocistos. Os oocistos infeccio- 
sos são excretados nas fezes humanas, causando transmissão 
de pessoa para pessoa. À transmissão de oocistos pela água é 
responsável pela doença em viajantes e por epidemias de fonte 
comum. Os oocistos resistem à morte por cloração de rotina da 
água potável e fontes de água recreativas. A infecção pode ser 
assintomática em hospedeiros tanto imunocompetentes quan- 
to imunossuprimidos. Normalmente, a diarreia é aquosa e não 
sanguinolenta e pode estar associada à dor abdominal, náusea, 
febre e anorexia. Nos hospedeiros imunocompetentes, os sinto- 
mas habitualmente regridem em 1 a 2 semanas sem tratamen- 
to. Na Aids avançada com contagem de células CD4 abaixo de 
100/uL, podem surgir sintomas graves, levando a uma perda 
significativa de líquidos e eletrólitos. A nitazoxanida é aprovada 
para tratamento da infecção pelo Cryptosporidium, porém até 
o momento não demonstrou ser efetiva para o tratamento de 
pacientes infectados pelo HIV. O melhor tratamento disponí- 
vel para esses pacientes consiste em terapia antirretroviral para 
reduzir a imunossupressão. O tinidazol e o metronidazol são 
utilizados no tratamento da giardíase e da tricomoníase, mas 
não na criptosporidiose. 


A resposta é B. (Cap. 34) O Strongyloides é o único helminto 
capaz de ser replicar no hospedeiro humano, possibilitando a 
autoinfecção. Os seres humanos adquirem o Strongyloides quan- 
do as larvas no solo contaminado por fezes penetram na pele 
ou nas membranas mucosas. As larvas migram até os pulmões 
pela corrente sanguínea, rompem os espaços alveolares, as- 
cendem pelas vias respiratórias e são deglutidas, alcançando 
o intestino delgado, onde amadurecem em vermes adultos. Os 
vermes adultos podem penetrar na mucosa do intestino del- 
gado. O Strongyloides é endêmico no sudeste asiático, na África 
subsaariana, no Brasil e no sul dos EUA. Muitos pacientes são 
assintomáticos ou apresentam sintomas gastrintestinais discretos 
ou a erupção característica, a larva currens, conforme descri- 
to no caso deste paciente. Pode ocorrer obstrução do intestino 
delgado na infecção maciça precoce. A eosinofilia é comum 
com todas as manifestações clínicas. Em pacientes com com- 
prometimento da imunidade, particularmente em uso de gli- 
cocorticoides, podem ocorrer hiperinfecção ou disseminação. 
Esse processo pode causar colite, enterite, meningite, peritonite 
e insuficiência renal aguda. Pode haver desenvolvimento de 
bacteremia ou sepse por gram-negativos, devido à translocação 
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de bactérias por meio da mucosa entérica rompida. Devido ao 
risco de hiperinfecção, todos os pacientes com infecção pelo 
Strongyloides, mesmo os portadores assintomáticos, devem ser 
tratados com ivermectina, que é mais efetiva que o albendazol. 
O fluconazol é usado para tratar as infecções por Candida. O 
mebendazol é usado no tratamento da tricuríase, enterobíase 
(oxiuriase), ascaridíase e ancilostomíase. A mefloquina é usada 
na profilaxia contra a malária. 


A resposta é B. (Cap. 34) O Ascaris lumbricoides é o maior pa- 
rasito nematódeo (15 a 40 cm) dos seres humanos. É encontra- 
do nas regiões tropicais e subtropicais. Nos EUA, ocorre prin- 
cipalmente no sudeste rural. A transmissão ocorre por meio 
de solo contaminado com fezes. Com mais frequência, a carga 
de vermes é baixa e não há sintomas. A doença clínica está re- 
lacionada com a migração das larvas para os pulmões ou dos 
vermes adultos no trato gastrintestinal. As complicações mais 
comuns ocorrem devido a uma alta carga de vermes adultos no 
trato gastrintestinal, resultando em obstrução do intestino del- 
gado (mais frequentemente em crianças com luz do intestino 
delgado de pequeno calibre), ou devido à migração, resultando 
em complicações obstrutivas, como colangite, pancreatite ou 
apendicite. Raramente, os vermes adultos podem migrar até o 
esófago e serem expelidos pela boca. Durante a fase pulmonar 
de migração das larvas (9 a 12 dias após a ingestão dos ovos), 
os pacientes podem desenvolver tosse não produtiva, febre, eo- 
sinofilia e dor torácica pleurítica. A síndrome de pneumonia 
еоѕіпо іса (sindrome de Löffler) caracteriza-se por sintomas 
e infiltrados pulmonares. A meningite não é uma complicação 
conhecida da ascaridíase, mas pode ocorrer na estrongiloidíase 
disseminada em um hospedeiro imunocomprometido. 


A resposta é A. (Cap. 34) A ascaridíase deve ser sempre trata- 
da, mesmo nos casos assintomáticos, para evitar complicações 
intestinais graves. O albendazol, o mebendazol e a ivermecti- 
na são efetivos. Esses fármacos não devem ser administrados 
a mulheres grávidas. O pirantel é seguro durante a gravidez. O 
metronidazol é usado para infecções por bactérias anaeróbias 
e por Trichomonas. O fluconazol é principalmente utilizado 
no tratamento de infecções causadas por Candida. A dietilcar- 
bamazina (DEC) constitui o tratamento de primeira linha da 
filariose linfática ativa. А vancomicina não tem nenhum efeito 
sobre os nematódeos. 


A resposta é E. (Cap. 34) O diagnóstico mais provável dessa 
paciente é anisaquiase. Trata-se de uma infecção causada por 
nematódeo, em que os seres humanos são hospedeiros aciden- 
tais. Ocorre dentro de horas a dias após a ingestão dos ovos 
depositados na musculatura do peixe. O principal fator de ris- 
co para a infecção é o consumo de peixe cru. А apresentação 
simula um abdome agudo. A anamnese é crítica, visto que a 
endoscopia alta é tanto diagnóstica quanto curativa. Os nema- 
tódeos implicados escavam a mucosa do estômago, causando 
intensa dor, e devem ser removidos manualmente pelo endos- 
cópio ou, em raras ocasiões, por cirurgia. Não existe nenhum 
agente farmacológico conhecido para curar a anisaquiase. 


A resposta é A. (Cap. 35) A fadiga é o sintoma mais comum e 
característico da doença hepática. Infelizmente, é muito ines- 
pecífico, com pouca utilidade diagnóstica. A fadiga na doença 
hepática parece melhorar pela manhã e agravar-se durante o 
dia, podendo ser intermitente. A icterícia constitui a caracte- 
rística essencial da doença hepática e é muito mais especifica. 
Entretanto, a icterícia é um sinal de doença avançada. O pru- 
rido também é um sintoma de doença mais avançada e é mais 
comum de doença hepática da causa colestática. Com frequên- 
cia, ocorre náusea na doença grave, podendo ser acompanhada 
de vômitos. A dor no quadrante superior direito é um sintoma 
menos comum, indicando distensão da capsula hepática. 
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A resposta é В. (Cap. 35) As mulheres são mais suscetíveis aos 
efeitos do álcool sobre fígado. Em média, um consumo de álco- 
ol de cerca de duas doses por dia pode levar à doença hepática 
crônica em mulheres, ao passo que, nos homens, essa quantida- 
de é de cerca de três doses por dia. Entretanto, nos indivíduos 
com cirrose alcoólica, a ingestão diária média de álcool em ge- 
ral é muito mais alta, e o consumo maciço de álcool por mais de 
10 anos é típico antes do início da doença hepática. 


A resposta é D. (Cap. 36) É importante entender os padrões de 
anormalidades laboratoriais que indicam a presença de doença 
hepática. Uma maneira de considerar a avaliação laboratorial 
da doença hepática é dividi-la em três categorias gerais de tes- 
tes: testes baseados na função excretora do fígado; testes de ava- 
liação da atividade de biossíntese do fígado; e fatores da coagu- 
lação. As provas mais comuns de função hepática encontram-se 
nas categorias dos testes baseados na destoxificação e função 
excretora do fígado. Incluem a bilirrubina sérica, a bilirrubina 
urinária, a amônia e os níveis das enzimas. A bilirrubina pode 
ser encontrada na forma conjugada e não conjugada. А forma 
não conjugada é frequentemente designada como fração indi- 
reta. As elevações da forma não conjugada da bilirrubina não 
estão relacionadas com a presença de doença hepática, porém 
são mais observadas na hemólise e em vários distúrbios genéti- 
cos benignos, como a sindrome de Gilbert. Em contrapartida, 
a hiperbilirrubinemia conjugada quase sempre indica doença 
hepática ou do trato biliar. A bilirrubina conjugada é hidrosso- 
lúvel e é excretada na urina, o que não ocorre com a bilirrubina 
não conjugada. Na verdade, a bilirrubina não conjugada liga-se 
à albumina no sangue. Por isso, a bilirrubinúria também indica 
a presença de doença hepática. Entre as enzimas séricas, é útil 
considerar aquelas que estão associadas à lesão hepatocelular 
ou aquelas que refletem colestase. A alanina aminotransfera- 
se (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) constituem as 
principais enzimas que indicam lesão dos hepatócitos. A fos- 
fatase alcalina é a enzima mais comum que está elevada na 
colestase, porém a doença óssea também provoca elevação 
da fosfatase alcalina. Em alguns casos, é necessário obter in- 
formações adicionais para determinar se a fosfatase alcalina 
é de origem hepática ou óssea. Outros testes que devem estar 
elevados na doença hepática colestática incluem a 5'-nucleoti- 
dase e a y-glutamil transferase. A principal prova de função de 
biossintese é a determinação da albumina sérica. Os fatores da 
coagulação podem ser medidos, porém o comprometimento da 
produção de fatores da coagulação na doença hepática é princi- 
palmente deduzido do aumento do tempo de protrombina. 


73e 74. As respostas são E e D, respectivamente. (Cap. 37) Esse 


paciente apresenta elevação leve e assintomática da bilirrubi- 
na não conjugada, que ocorreu durante um período de maior 
estresse, fadiga e, provavelmente, ingestão diminuída de calo- 
rias. Essa apresentação é típica da sindrome de Gilbert (opção 
E), um distúrbio hereditário da conjugação da bilirrubina. Na 
sindrome de Gilbert, ocorre mutação do gene UGTIA1 que 
codifica a bilirrubina UDP-glicuronosiltransferase, levando 
a uma redução de 10 a 35% da atividade normal da enzima. 
Essa enzima é muito importante na conjugação da bilirrubina. 
Na maior parte do tempo, não há icterícia aparente, visto que a 
capacidade reduzida de conjugação da bilirrubina não alcança 
um grau capaz de resultar em elevação da bilirrubina. Entre- 
tanto, durante períodos de estresse, fadiga, consumo de álcool, 
ingestão calórica diminuída ou doença intercorrente, a enzima 
pode ser sobrepujada, resultando em hiperbilirrubinemia leve. 
Os níveis típicos de bilirrubina são inferiores a 4,0 mg/dL, a 
não ser que o indivíduo esteja doente ou em jejum. O diagnós- 
tico costuma ser estabelecido no adulto jovem, e os episódios 
são autolimitados e benignos. Se uma biópsia hepática fosse re- 
alizada, a histologia hepática seria normal. Não há necessidade 
de tratamento, visto que a síndrome de Gilbert não tem nenhu- 
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ma consequência de longo prazo, e recomenda-se tranquilizar 
o paciente. Outros distúrbios hereditários da conjugação da 
bilirrubina são a síndrome de Crigler-Najjar dos tipos I e II. A 
sindrome de Crigler-Najjar tipo I é uma doença congénita ca- 
racterizada por elevações mais pronunciadas da bilirrubina, de 
até 20 a 45 mg/dL, diagnosticada pela primeira vez no período 
neonatal e que persiste durante toda a vida. Esse distúrbio raro 
era, antigamente, fatal no início da infância, devido ao desen- 
volvimento de Kernicterus; entretanto, com a disponibilidade 
de fototerapia, os indivíduos acometidos conseguem sobrevi- 
ver hoje até a fase adulta, embora seja comum a presença de 
déficits neurológicos. A síndrome de Crigler-Najjar tipo II as- 
semelha-se ao tipo I, porém a elevação da bilirrubina é menor. 
O kernicterus é raro. Isso se deve à presença de alguma função 
residual da enzima bilirrubina UDP-glicuronosiltransferase (< 
10%), que está totalmente ausente na doença tipo I. A hemólise 
constitui outra causa frequente de elevação da bilirrubina não 
conjugada. A hemólise pode ser causada por muitos fatores, in- 
cluindo medicamentos, distúrbios autoimunes, distúrbios here- 
ditários, entre outros. Todavia, o hematócrito, a desidrogenase 
láctica (LDH) e a haptoglobina normais eliminam a hemólise 
como possibilidade. A sindrome de Dubin-Johnson é outra 
hiperbilirrubinemia congênita. Entretanto, trata-se de uma hi- 
perbilirrubinemia predominantemente conjugada, causada por 
um defeito na excreção biliar de hepatócitos. A coledocolitíase 
obstrutiva caracteriza-se por dor no quadrante superior direito, 
que com frequência é exacerbada por refeições gordurosas. A 
ausência de sintomas ou de elevação de outras provas de função 
hepática, particularmente a fosfatase alcalina, também torna 
esse diagnóstico improvável. 


A resposta é B. (Cap. 38) Esse paciente apresenta hepatite agu- 
da, que tem inúmeras etiologias. As etiologias incluem vírus, 
toxinas/fármacos, doenças autoimunes, doença metabólica, ál- 
cool, isquemia, gravidez e outras etiologias infecciosas, como 
riquetsioses e leptospirose. Nesse cenário clínico, o paciente 
apresenta fatores de risco para a infecção pelos vírus da hepa- 
tite A, B e C, incluindo relações sexuais com homens e história 
pregressa de uso de drogas injetáveis. Todas as hepatites virais 
agudas apresentam um padrão clínico semelhante, embora 
o período de incubação varie após a exposição. Os sintomas 
Iniciais mais comuns consistem em fadiga, anorexia, náusea, 
vômitos, mialgias e cefaleia. Esses sintomas precedem o início 
da icterícia em cerca de 1 a 2 semanas. Uma vez instalada a 
icterícia, os sintomas prodrômicos regridem. Ao exame físico, 
observa-se icterícia evidente, com fígado aumentado e hiper- 
sensível. Pode ocorrer esplenomegalia. A AST е а ALT estão 
elevadas, com níveis máximos variáveis entre 400 e 4.000 U/L, e 
níveis de fosfatase alcalina aumentados em um grau muito me- 
nor. Ocorre hiperbilirrubinemia (níveis de 5 a 20 mg/dL), com 
níveis elevados de bilirrubina conjugada. Por isso, é importante 
reconhecer os padrões de produção de anticorpos nas hepatites 
virais. O vírus da hepatite А é um virus de RNA que se manifes- 
ta na forma de hepatite aguda e é transmitido por via fecal-oral. 
No estado agudo, a IgM deve estar elevada, o que não ocorre 
nesse cenário. O vírus da hepatite B (HBV) é um vírus de DNA 
com três antígenos comuns, que são testados sorologicamente 
para determinar o estágio de evolução da doença. Esses antíge- 
nos são o antígeno de superfície, o antígeno core e o antígeno 
e, que é uma proteína de nucleocapsídeo produzida a partir do 
mesmo gene do antígeno do core, que é imunologicamente dis- 
tinto. Podem ser observados vários padrões distintos. Na he- 
patite B aguda, a IgM anticore, o antígeno de superfície e o an- 
[репо e são todos positivos, conforme observado no paciente 
desse caso. Nesse estágio, o paciente está altamente infeccioso, 
com excreção dos virus nos líquidos corporais, incluindo a sa- 
liva. Na infecção aguda tardia, a IgM anticore pode ser positiva 
ao mesmo tempo em que o antígeno de superfície e o antígeno 
E são positivos. Na hepatite B crônica, observa-se esse mesmo 
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padrão de sorologia. Se um paciente teve infecção previa sem 
desenvolvimento de hepatite crónica, a IgG anticore e o anticor- 
po antissuperfície seráo positivos. Entretanto, quando se obtém 
imunidade por vacinacáo, apenas o anticorpo contra o antíge- 
no de superficie (Sab) é positivo; o antígeno E e o antígeno de 
superficie estaráo negativos, visto que o paciente nunca foi in- 
fectado. Os diversos resultados positivos de antígeno-anticorpo 
que podem ocorrer estáo delineados no Quadro 38.5. A hepati- 
te C aguda costuma ser detectável com imunoensaios atuais no 
início da doença, quando as aminotransferases são positivas. 
Por isso, um anticorpo anti-HCV positivo pode indicar hepati- 
te C aguda nesse indivíduo. Todavia, tendo em vista a história 
clínica de uso anterior de drogas injetáveis e a incapacidade de 
doar sangue, pode indicar infecção crónica pelo virus da hepa- 
tite C. Em alguns casos, foi relatado que o ecstasy causa hepatite 
induzida por substáncias, porém isso nào é provável, tendo em 
vista a sorologia viral desse paciente. 


A resposta é E. (Cap. 38) Náo se recomenda nenhum trata- 
mento na hepatite B aguda na maioria dos indivíduos, visto que 
9996 dos indivíduos infectados recuperam-se sem assisténcia. 
Por conseguinte, nào é de se esperar que um indivíduo obte- 
nha qualquer benefício particular do tratamento. Na hepatite 
B aguda grave, os análogos de nucleosídios, incluindo lami- 
vudina, foram usados com sucesso, embora náo se disponha 
de dados de ensaios clínicos para sustentar essa abordagem. 
Entretanto, nos casos de hepatite C aguda, há cada vez mais 
artigos que sustentam o uso do tratamento com interferon-a 
para impedir o desenvolvimento de hepatite C crónica. Em um 
estudo de 44 pacientes, 9896 tiveram uma resposta virológica 
sustentada depois de 3 meses, e o tratamento foi continuado 
até um total de 24 semanas. Atualmente, muitos especialistas 
estáo recomendando o uso de interferon-a peguilado mais ri- 
bavirina como tratamento alternativo para a hepatite C aguda, 
embora se disponha de pouco dados de ensaios clínicos para 
sustentar essa abordagem. A hepatite A é uma doença aguda 
e autolimitada que náo evolui para a doenca hepática crónica. 
Por conseguinte, náo há necessidade de nenhum tratamento. A 
imunoglobulina antivírus da hepatite A pode ser administrada 
como profilaxia após exposição conhecida, a fim de evitar o de- 
senvolvimento da doença; todavia, não tem nenhuma utilida- 
de na doença estabelecida. Os corticosteroides orais ou IV não 
desempenham nenhum papel no tratamento da hepatite viral 
aguda de qualquer etiologia. Não foram demonstrados quais- 
quer benefícios clínicos e esses fármacos podem aumentar o 
risco de desenvolvimento de doença crônica. 


A resposta é E. (Cap. 38) Na maioria dos casos, pacientes com 
qualquer forma de hepatite viral aguda não sucumbem à insu- 
ficiência hepática fulminante. Entretanto, as mulheres grávidas 
são altamente suscetíveis à insuficiência hepática fulminante 
no contexto da hepatite E aguda. Esse vírus de RNA é um ví- 
rus entérico, endêmico na Índia, Ásia, África, Oriente Médio e 
América Central. Dissemina-se por meio de reservatórios de 
água contaminados. A disseminação interpessoal é rara. Em 
geral, a evolução clínica da hepatite E é leve, e a taxa de hepatite 
fulminante é de apenas 1 a 2%. Entretanto, nas mulheres grávi- 
das observa-se uma alta taxa de 10 a 20%. No caso da hepatite 
А е С, а taxa de insuficiência hepática fulminante é de cerca 
de 0,1% ou menos. É ligeiramente maior para a hepatite B, em 
torno de 0,1 a 1%. A hepatite D ocorre como coinfecção com 
o vírus da hepatite B. Quando os dois vírus são adquiridos de 
forma simultânea, a taxa de hepatite fulminante é de cerca de 
5% ou menos. Quando a hepatite D é adquirida no contexto da 
hepatite B crônica, essa taxa eleva-se para 20%. 


A resposta é E. (Cap. 38) A hepatite A é uma infecção viral 
aguda e autolimitada, adquirida quase exclusivamente por via 
fecal-oral. Trata-se classicamente de uma doença decorrente de 
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higiene pessoal precária e grandes aglomerações. Os surtos têm 
sido atribuídos à água, leite, framboesas e morangos congelados, 
cebolas verdes e moluscos contaminados. A infecção acomete 
principalmente crianças e adultos jovens. Quase sempre sofre 
resolução espontânea e resulta em imunidade vitalícia. Ocorre 
doença fulminante em 0,1% ou menos dos casos, e não existe 
nenhuma forma crônica (diferente da hepatite В e hepatite С). 
O diagnóstico é estabelecido pela demonstração de anticorpo 
IgM positivo contra o HAV, conforme descrito na paciente des- 
te caso. Uma anticorpo IgG anti-HAV indica imunidade obtida 
por infecção prévia ou vacinação. Uma pequena proporção de 
pacientes é acometida por hepatite recidivante semanas a meses 
após a recuperação completa da infecção pelo HAV. Essa recidiva 
também é autolimitada. Não existe nenhum tratamento antiviral 
aprovado para a hepatite A. Uma vacina inativada diminuiu a 
incidência da doença e, nos EUA, é recomendada para todas as 
crianças, adultos de alto risco e pessoas que viajam para áreas 
endêmicas. А imunização passiva com imunoglobulina também 
está disponível e mostra-se efetiva na prevenção da doença clíni- 
ca antes da exposição ou durante o período inicial de incubação. 


A resposta é С. (Cap. 38) A atual vacina contra hepatite В é 
recombinante, que consiste em partículas de antígeno de super- 
fície da hepatite В derivadas de levedura. Nos EUA, foi consta- 
tado que a estratégia de vacinar apenas indivíduos de alto risco 
é ineficaz, e hoje recomenda-se a vacinação geral contra a he- 
patite B. A gravidez não constitui uma contraindicação para a 
vacinação. A estratégia ideal é efetuar a vacinação na infância. 
A avaliação de rotina nas sorologias para hepatite não é custo- 
-efetiva e não é recomendada. A vacina é administrada em três 
doses intramusculares fracionadas aos 0, 1 e 6 meses. 


A resposta é A. (Cap. 38) Não é possível efetuar uma distinção 
clara entre as etiologias virais da hepatite aguda baseando-se 
apenas nas manifestações clínicas ou características epidemio- 
lógicas. Esse paciente corre risco de muitas formas de hepatite, 
devido a seu estilo de vida. Tendo em vista o seu trabalho em 
serviços de alimentação, é importante, dentro de uma perspec- 
tiva de saúde pública, estabelecer um diagnóstico apurado. As 
sorologias devem ser obtidas para estabelecer o diagnóstico. 
Embora o vírus da hepatite C não se manifeste como hepatite 
aguda, isso não é absoluto. O vírus da hepatite E infecta igual- 
mente ambos os sexos e assemelha-se ao vírus da hepatite A 
na sua apresentação clínica. Esse paciente deve ser questionado 
acerca do uso de drogas IV, e, além das sorologias para hepatite, 
deve-se obter um teste para HIV. 


A resposta é C. (Caps. 36 e 38) As causas de elevação extrema 
dos níveis séricos de transaminases geralmente são divididas 
em algumas categorias importantes, incluindo infecções virais, 
ingestão de substâncias tóxicas e causas vasculares/hemodinâmi- 
cas. Tanto a hepatite A quanto a hepatite B agudas podem ser ca- 
racterizadas por níveis elevados de transaminases. Pode ocorrer 
insuficiência hepática fulminante, particularmente em situações 
nas quais a hepatite A aguda se superpõe à infecção crônica da 
hepatite С, ou quando há cotransmissão da hepatite В e hepatite 
D. Os casos de hepatite A ou hepatite B agudas em adultos são, 
em sua maior parte, autolimitados. O vírus da hepatite С é um 
vírus de RNA que não provoca hepatite aguda. Entretanto, está 
associado a uma alta probabilidade de infecção crônica. Por isso, 
a evolução para a cirrose e o hepatoma aumenta nos pacientes 
com hepatite С crônica. A presença de elevações extremas das 
transaminases é improvável na hepatite С aguda. O paracetamol 
continua sendo uma das principais causas de insuficiência 
hepática fulminante, e o tratamento consiste na administração 
imediata de N-acetilcisteína. A síndrome de Budd-Chiari 
caracteriza-se pela formação de trombo pós-hepático. Com 
frequência, manifesta-se na forma de icterícia, hepatomegalia 
dolorosa, ascite e níveis elevados de transaminases. 
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A resposta é A. (Cap. 39) O fígado constitui o principal local 
de metabolismo de muitos fármacos e, portanto, é suscetível á 
lesáo associada a fármacos e toxinas. Com efeito, a causa mais 
comum de insuficiéncia hepática aguda é a lesáo hepática indu- 
zida por fármacos. Em geral, é conveniente considerar a hepa- 
totoxicidade química dentro de duas categorias: efeitos tóxicos 
diretos e reacóes idiossincrásicas. Os fármacos e as toxinas que 
causam efeito tóxico direto sobre o fígado são prejudiciais ou 
são metabolizados a substâncias tóxicas. No caso de agentes 
que provocam efeito tóxico direto sobre os hepatócitos, exis- 
te um padrão de lesão relacionado com a dose previsível, e o 
tempo levado para exercer o efeito é relativamente curto. O fár- 
maco ou toxina mais comum que causa toxicidade direta dos 
hepatócitos é o paracetamol (acetaminofeno). Em doses tera- 
péuticas, o paracetamol não provoca lesão hepática. Entretanto, 
em doses mais altas, um dos metabólitos do paracetamol, a N- 
-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI) pode superar as reser- 
vas de glutationa do fígado que são necessárias para converter a 
NAPQI em um metabólito atóxico, resultando em necrose dos 
hepatócitos. Outras medicações ou toxinas que causam lesão 
direta dos hepatócitos incluem o tetracloreto de carbono, o 
tricloroetileno, a tetraciclina e o cogumelo Amanita phalloides. 
Mais conhecido como “cicuta verde”, a ingestão de um cogume- 
lo pode conter uma quantidade de hepatotoxina suficiente para 
ser letal. As reações idiossincrásicas são infrequentes e impre- 
visíveis. Não há dependência da dose, e o momento de ocorrên- 
cia de lesão hepática tem pouca associação com a duração do 
tratamento farmacológico. Muitos fármacos produzem reações 
idiossincrásicas, e é difícil saber quando uma reação idiossin- 
crásica irá levar ao desenvolvimento de insuficiência hepática 
mais grave. Com frequência, ocorrem elevações discretas dos 
níveis de transaminases; todavia, com o passar do tempo, a 
adaptação leva a um retorno das enzimas hepáticas para níveis 
normais. Em outros casos, as reações idiossincrásicas podem 
resultar em insuficiência hepática fulminante. Embora raras, as 
reações hepáticas graves podem levar à retirada dos fármacos 
do mercado. Hoje, sabe-se que muitas reações idiossincrásicas 
estão relacionadas com metabólitos, resultando em lesão hepá- 
tica. Entretanto, é provável que variações genéticas individuais 
no metabolismo hepático constituam a principal causa, e esses 
efeitos do fármaco não são previsíveis com base no atual co- 
nhecimento. As medicações comuns que podem levar à ocor- 
rência de reações idiossincrásicas incluem halotano, isotano, 
isoniazida, inibidores da HMG-CoA redutase e clorpromazina. 


A resposta é B. (Cap. 39) A superdosagem de paracetamol 
(acetaminofeno) constitui a causa mais comum de insuficiên- 
cia hepática aguda e insuficiência hepática induzida por fárma- 
cos que leva ao transplante. O paracetamol é metabolizado no 
fígado por duas vias. A principal via é uma reação de fase II, 
que produz metabólitos atóxicos de sulfato e glicuronídio. A 
via menor ocorre por meio de uma reação de fase 1, que leva à 
produção do metabolito N-acetil-p-benzoquinona-imina (NA- 
PQI). Esse metabólito é tóxico para as células hepáticas e pode 
levar á necrose dos hepatócitos. Com o uso terapéutico de pa- 
racetamol, a glutationa no fígado converte rapidamente a NA- 
PQI em um metabólito atóxico, que é excretado na urina. En- 
tretanto, pode ocorrer deplecáo das reservas de glutationa em 
caso de ingestáo aguda, alcoolismo crónico ou ingestáo crónica 
de quantidades aumentadas de paracetamol. Além disso, como 
o álcool suprarregula a primeira enzima na via metabólica, a 
NAPQI acumula-se mais rapidamente nos alcoolistas. Tendo 
em vista a hepatotoxicidade conhecida do paracetamol, a U.S. 
Food and Drug Administration recomendou uma dose diária 
máxima que náo deve ultrapassar 3,25 g, com doses mais bai- 
хаз em indivíduos com consumo crónico de álcool. A ingestão 
aguda de 10 a 15 g de paracetamol é suficiente para produzir 
evidéncias clinicas de lesáo hepática, e doses acima de 25 g po- 
dem resultar em necrose hepática fatal. A evolução da doença 
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com ingestão aguda de paracetamol segue um padrão previsi- 
vel. Ocorrem náusea, vômitos, dor abdominal e choque dentro 
de 4a 12 horas após a ingestão. As enzimas hepáticas e a função 
de síntese permanecem normais nesse período. Dentro de 24 
a 48 horas, esses sintomas desaparecem e são seguidos de si- 
nais de lesão hepática. Os níveis máximos de aminotransferases 
podem ultrapassar 10.000 U/L e pode só ocorrer dentro de 4 
a 6 dias após a ingestão. Esses pacientes devem ser acompanha- 
dos devido à ocorrência de insuficiência hepática fulminante 
com complicações graves, incluindo encefalopatia, edema ce- 
rebral, coagulopatia pronunciada, insuficiência renal, acidose 
metabólica, anormalidades eletrolíticas e choque refratário. 
Os níveis de paracetamol são preditivos do desenvolvimento 
de hepatotoxicidade. A primeira determinação dos níveis não 
deve ser feita antes de 4 horas após uma ingestão conhecida. 
Os valores obtidos devem ser representados graficamente em 
um monograma, relacionando os níveis de paracetamol com 
o tempo decorrido após a ingestão. Se o nível de paracetamol 
de 4 horas for superior a 300 ug/mL, é provável a ocorrência de 
hepatotoxicidade significativa. Em caso de superdosagem pode 
ser difícil saber a quantidade exata e o momento da ingestão. 
Para a paciente deste caso, o nível de paracetamol acima de 300 
ug/mL é bastante preocupante, indicando uma grande ingestão, 
de modo que o tratamento deve ser iniciado imediatamente. 
O principal tratamento para a superdosagem de paracetamol 
consiste em N-acetilcisteína. A N-acetilcisteína tem como ação 
repor os níveis de glutationa no Прадо e também fornecer um 
reservatório de grupos sulfidrila para ligação aos metabólitos 
tóxicos. A dose típica de N-acetilcisteína é de 140 mg/kg, ad- 
ministrada como dose de ataque, seguida de 70 mg/kg a cada 
4 horas, para um total de 15 a 20 doses. Esse fármaco também 
pode ser administrado por infusão contínua. O carvão ativado 
ou a colestiramina só devem ser administrados se o paciente 
procurar assistência 30 minutos após a ingestão. A hemodiálise 
não acelera a depuração do paracetamol e tampouco protege 
o fígado. A maioria dos pacientes com insuficiência hepáti- 
ca fulminante desenvolve insuficiência renal aguda, exigindo 
frequentemente hemodiálise. Se o paciente sobrevive à super- 
dosagem de paracetamol, não costuma ocorrer lesão hepática 
crônica. 


A resposta é E. (Cap. 40) A paciente deste caso tem evidências 
de infecção ativa crônica pelo vírus da hepatite B. A presença 
do antígeno da hepatite В (HBeAg) indica replicação contínua 
do vírus, e os indivíduos com HBeAg-positivo apresentam 
níveis elevados de DNA do HBV. O espectro de infecção cli- 
nica na hepatite B crônica é muito variável e, com frequência, 
os indivíduos são assintomáticos, com identificação de níveis 
elevados das enzimas hepáticas em exames realizados por ou- 
tros motivos. Por isso, a decisão em tratar a infecção crônica 
pelo HBeAg não deve ser baseada nas manifestações clínicas. A 
maioria dos especialistas recomenda o tratamento da infecção 
crónica pelo vírus de hepatite B com HBeAg-positivo com ní- 
veis de DNA do HBV superiores a 2 x 104 UI/mL se os níveis 
de ALT estiverem elevados, com valores de mais de duas ve- 
zes O limite superior de referencia. Na atualidade, dispõe-se de 
muitas opções de tratamentos para a infecção pelo HBV, que 
podem ser divididos em duas categorias: os análogos de nu- 
cleosídios e os interferons. Embora a lamivudina e o interferon 
tenham sido os primeiros fármacos usados no tratamento da 
infecção crônica do HBV, ambos foram suplantados, em gran- 
de parte pelo entecavir, tenofovir e interferon peguilado, como 
terapia de primeira linha. Ao escolher um desses agentes, o tra- 
tamento pode ser individualizado de acordo com a preferência 
do paciente. O interferon peguilado produz uma eliminação 
mais rápida do HBeAg e não contribui para mutações do vírus. 
Entretanto, está associada a efeitos colaterais sistêmicos que 
muitos consideram intoleráveis e, além disso, exige injeções 
subcutâneas semanais. Por outro lado, os agentes orais com 
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frequéncia necessitam de maior duracáo do tratamento, sáo 
bem tolerados e produzem uma supressáo mais profunda do 
DNA do HBV. Entretanto, podem ocorrer mutações com o uso 
desses fármacos. A terapia de combinacáo náo parece ser mais 
efetiva do que a monoterapia. O marido da paciente também 
deve ser submetido ao rastreamento para hepatite B, tendo em 
vista a viremia continua. 


A resposta é E. (Cap. 40) Muitas informacóes foram obtidas 
nessas ultimas décadas acerca da progressáo e do tratamento 
da infecção crónica pelo vírus da hepatite С (HCV). A hepa- 
tite C crônica desenvolve-se em cerca de 85% dos indivíduos 
acometidos pelo HCV, e 20 a 25% desses pacientes evoluem 
para a cirrose no decorrer de 20 anos. Entre aqueles infecta- 
dos pelo HCV, cerca de um terço apresenta níveis normais ou 
quase normais de aminotransferases, embora a biópsia hepática 
demonstre a presença de hepatite ativa em até metade dos pa- 
cientes. Além disso, cerca de 25% dos indivíduos com atividade 
normal das aminotransferases irão, em algum momento, apre- 
sentar elevações subsequentes dessas enzimas, podendo levar 
à doença hepática progressiva. Por conseguinte, a presença de 
níveis normais de aminotransferases em algum momento espe- 
cífico não afasta a possibilidade de desenvolvimento de cirrose. 
A progressão para a doença hepática terminal, em indivíduos 
com hepatite С crônica, é mais provável em indivíduos idosos 
e naqueles com infecção de maior duração, estágio de grau 
histológicos avançados, infecção de genótipo 1, diversidade de 
quase-espécies mais complexa, doença hepática concomitante, 
infecção pelo HIV e obesidade. Entre esses fatores, o melhor 
indicador prognóstico de desenvolvimento de doença hepática 
progressiva é a histologia hepática. Especificamente, os pacien- 
tes que apresentam inflamação ou necrose moderada a grave, 
incluindo fibrose septal ou confluente, correm maior risco de 
desenvolver cirrose ao longo de um período de 10 a 20 anos. 
As indicações para tratamento de pacientes com HCV incluem 
níveis detectáveis de RNA do HCV, fibrose portal ou confluen- 
te na biópsia hepática ou hepatite moderada grave na biópsia 
hepática. As contraindicações para o tratamento incluem ida- 
de acima de 60 anos, hepatite leve na biópsia hepática e insu- 
ficiência renal grave. O tratamento padrão para a hepatite С 
consiste em interferon peguilado mais ribavirina. Embora os 
genótipos 1 e 4 sejam menos responsivos ao tratamento do que 
os genótipos 2 e 3, as pesquisas atuais demonstram uma taxa de 
resposta de pelo menos 40% para os genótipos 1 e 4. É interes- 
sante assinalar que, mesmo nos indivíduos que não apresentam 
resposta virológica ou bioquímica, 75% terão uma melhora 
histológica na biópsia hepática. A duração do tratamento para 
os genótipos 1 e 4 é de, no mínimo, 48 semanas, enquanto os 
pacientes com genótipos 2 e 3 podem ser tratados por apenas 
24 semanas. Uma vez iniciado o tratamento, deve-se reavaliar 
a carga viral do HCV em 12 semanas. Nesse estágio, espera-se 
uma queda de 2 log na carga viral. A não obtenção desse nível 
de resposta sugere que provavelmente não irá ocorrer uma res- 
posta virológica sustentada. Entretanto, com uma queda dessa 
magnitude, a probabilidade de resposta virológica sustentada é 
de cerca de 66% no final do tratamento, e, se a carga viral for 
indetectável dentro de 12 semanas, a probabilidade de resposta 
virológica sustentada é de mais de 80%. 


A resposta é С. (Cap. 40) Foram identificados três tipos de 
hepatite autoimune com base nas características clínicas e la- 
boratoriais. A hepatite autoimune tipo 1 é um distúrbio obser- 
vado em mulheres jovens. As características clínicas podem ser 
variáveis, desde aquelas da hepatite crônica até a insuficiência 
hepática fulminante, e muitas das manifestações são difíceis 
de distinguir de outras causas de hepatite crônica. Em alguns 
indivíduos, as manifestações extra-hepáticas, incluindo fadiga, 
mal-estar, perda de peso, anorexia e artralgias, são muito pro- 
eminentes. As enzimas hepáticas estão elevadas, mas podem 
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não se correlacionar com a gravidade clínica da doença. Nos 
casos mais graves, podem-se observar elevações do nível séri- 
co de bilirrubina entre 3 e 10 mg/dL. Ocorre hipoalbuminemia 
na doença avançada, e a hipergamaglobulinemia (> 2,5 g/dL) 
é muito comum. O perfil de anticorpos circulantes na hepa- 
tite autoimune depende, em alto grau, do tipo de hepatite. Os 
anticorpos antinucleares são positivos em um padrão de colo- 
ração homogênea quase invariavelmente na doença, e o fator 
reumatoide também é comum. O anticorpo anticitoplasma de 
neutrófilo perinuclear pode ser positivo, porém de modo atí- 
pico. Os anticorpos antimúsculo liso e anticorpos antimicros- 
somais hepáticos/renais são observados, mas são inespecíficos, 
visto que outras causas de hepatite crônica podem levar a 
sua positividade. Devido à ausência de um perfil autoimune 
específico, os critérios diagnósticos para a hepatite autoimune 
incorporam várias de características clinicas e laboratoriais. Os 
aspectos específicos que fornecem argumento contra esse diag- 
nóstico incluem elevação proeminente da fosfatase alcalina, 
presença de anticorpos antimitocondriais, marcadores de he- 
patite viral, história de substâncias hepatotóxicas ou consumo 
excessivo de álcool e evidências histológicas de lesão dos ductos 
biliares ou características atípicas na biópsia, incluindo excesso 
de ferro hepático, infiltração gordurosa e inclusões virais. Os 
anticorpos antimitocondriais são observados na cirrose biliar 
primária. 


A resposta é D. (Cap. 40) No curso da hepatite B aguda, a 
positividade do HBeAg é comum e em geral transitória. A 
persistência do HBeAg no soro por 3 meses ou mais indica 
maior probabilidade de desenvolvimento de hepatite B crô- 
nica. Na hepatite В crónica, a presença de HBeAg no soro 
indica replicação viral contínua e aumento da infectividade. 
Constitui também um indicador substituto de lesão hepática 
inflamatória, mas não de fibrose. O desenvolvimento de anti- 
corpos contra HBeAg (anti-HBe) indica a fase não replicativa 
da infecção pelo HBV. Durante essa fase, não há circulação 
de vírions intactos, e a infectividade é menor. Na atualidade, 
a quantificação do DNA do HBV com reação em cadeia da 
polimerase possibilita a estratificação do risco, visto que a 
presença de menos de 103 vírions/uL é o limiar aproximado 
para lesão hepática e infectividade. 


A resposta é C. (Cap. 41) Essa paciente apresenta hepatite al- 
coólica aguda grave. Em sua forma inicial, a hepatopatia alcoó- 
lica caracteriza-se por esteatose hepática. Na hepatite alcoólica 
mais aguda, ocorre lesão dos hepatócitos, com degeneração em 
balão e necrose. Muitos casos de hepatite alcoólica são assinto- 
máticos. Todavia, conforme observado na paciente deste caso, 
as manifestações graves podem incluir febre, icterícia, nevos 
aracneiformes e dor abdominal, que pode simular um abdome 
agudo na sua gravidade. Nos exames laboratoriais, a AST está 
mais elevada do que a ALT, embora os níveis totais de transa- 
minase raramente ultrapassem 400 U/L. A hiperbilirrubinemia 
pode ser muito pronunciada, com menor elevação da fosfatase 
alcalina. A hipoalbuminemia e a coagulopatia são indicadores 
de prognóstico sombrio. Pode-se calcular uma função discri- 
minante (FD) como (4,6 x prolongamento do tempo de pro- 
trombina acima do controle) + bilirrubina sérica. Uma FD su- 
perior a 32 está associada a um prognóstico sombrio e constitui 
uma indicação para o tratamento da hepatite alcoólica aguda. 
O escore do modelo para doença hepática terminal (MELD), 
também pode ser usado para estabelecer o prognóstico na he- 
patite alcoólica aguda; a obtenção de um escore superior a 21 
também constitui uma indicação para tratamento. Essa pacien- 
te tem uma indicação discriminante de 73, indicando doença 
muito grave e prognóstico sombrio. A abstinência completa de 
álcool é importante. Deve-se iniciar o tratamento com predni- 
sona, 40 mg ao dia (ou prednisolona, 32 mg ao dia) durante 4 
semanas. Após o período inicial, deve-se efetuar uma redução 
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gradual da dose no decorrer de um período de 4 semanas. De 
modo alternativo, pode-se administrar também pentoxifilina, 
400 mg 3 vezes ao dia, durante 4 semanas. 


A resposta é С. (Cap. 42) A apresentação clínica é compatível 
com um quadro colestático, que pode se manifestar com icterí- 
cia indolor e prurido. O prurido pode ser proeminente e ocorre 
em 50% dos indivíduos no diagnóstico. O prurido é intermi- 
tente e pior ao anoitecer. Não existe nenhuma outra associa- 
ção proeminente, como banho de chuveiro quente, conforme 
observado na policitemia vera. Outras causas de prurido além 
da colestase incluem linfoma e hipo ou hipertireoidismo não 
controlados. Todavia, os exames laboratoriais dessa paciente 
indicam colestase, com elevação dos níveis de fosfatase alcali- 
na e bilirrubina. As características clínicas são mais observadas 
na cirrose biliar primária, em comparação com a colangite es- 
clerosante primária, visto que essa paciente é uma mulher de 
meia-idade com anticorpos antimitocondriais positivos. Por 
outro lado, a colangite esclerosante primária está associada a 
anticorpos anticitoplasma de neutrófilo perinucleares positivos 
em 65% dos pacientes, e 50% dos indivíduos com colangite es- 
clerosante primária apresentam história de colite ulcerativa. 


A resposta é B. (Cap. 42) As varizes esofágicas formam-se pela 
presença de hipertensão portal associada mais comumente à 
doença hepática cirrótica. Nesses últimos anos, pacientes com 
cirrose têm sido submetidos a rastreamento com endoscopia 
na procura de varizes, visto que cerca de 33% irão apresentar 
varizes no exame. Além disso, estima-se que, em um terço dos 
indivíduos com varizes, ocorrerá sangramento. Como esse pa- 
ciente não tem assistência médica, não se sabe se ele tem va- 
rizes; entretanto, com o grande volume de sangramento apre- 
sentado, o médico deve pressupor que tenha tido sangramento 
de varizes e atuar de acordo com essa suposição. O primeiro 
passo no tratamento de qualquer indivíduo com sangramento 
gastrintestinal agudo é assegurar um acesso IV de calibre ade- 
quado, de preferência em uma grande veia central ou na fossa 
cubital, e iniciar a reposição de volume. A reposição de volume 
deve ser iniciada com soro fisiológico, e devem-se administrar 
hemoderivados, quando disponíveis. Uma vez iniciada a repo- 
sição de volumes, obtém-se uma consulta de emergência com 
gastrenterologista para avaliação endoscópica. O tratamento 
endoscópico deve incluir a ligadura com faixa elástica; todavia, 
em situações agudas, pode-se usar a escleroterapia para contro- 
lar o sangramento local, com realização de ligadura com faixa 
elástica em outra data posterior. Se a endoscopia de emergên- 
cia não for uma opção, deve-se proceder a colocação de um 
tubo de Sengstaken-Blakemore ou tubo de Minnesota para 
tamponamento do sangramento. Além disso, são usados agen- 
tes vasoconstritores para diminuir o fluxo sanguíneo esplânc- 
nico. Embora a vasopressina tenha sido inicialmente o agente 
de escolha, pode ocorrer isquemia cardiovascular com as altas 
doses administradas no sangramento Gl. Os agentes preferi- 
dos atualmente são a octreotida ou a somatostatina por infusão 
contínua. Os betabloqueadores inespecíficos como propanolol 
ou nadolol são usados para prevenção primária ou secundária 
de sangramento de varizes, porém não são prescritos na situa- 
ção aguda, uma vez que esses fármacos podem agravar a hipo- 
tensão. 


A resposta é A. (Cap. 42) O tratamento da ascite baseia-se 
fundamentalmente na restrição do sódio para menos de 2 g por 
dia. Um conceito equivocado comum é instituir também uma 
restrição de líquidos. Entretanto, essa restrição não é efetiva 
nem necessária. Com uma restrição do sódio para 2 g por dia, 
a maioria dos casos de ascite leve pode ser muito bem controla- 
da. Se a restrição de sódio não tiver sucesso para corrigir a as- 
cite, é necessário iniciar diuréticos. А espironolactona, em uma 
dose de 100 a 200 mg ao dia, constitui o diurético inicial usado 
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para ascite e pode ser titulada até 400 a 600 mg ao dia, quando 
tolerada. Podem-se acrescentar diuréticos de alça à espirono- 
lactona. O agente típico é a furosemida, em uma dose inicial 
de 40 a 80 mg ao dia, com doses máximas de cerca de 120 a 
160 mg ao dia. É preciso ter cuidado para evitar a disfunção 
renal com o uso de diuréticos de alça, e a administração de do- 
ses mais altas pode não ser tolerada. Se a ascite for refratária a 
esses tratamentos, pode-se considerar o shunt portossistêmico 
intra-hepático transjugular (TIPS). Esse procedimento cria um 
shunt portocava ao introduzir um stent de metal expansível a 
partir das veias hepáticas pelo parênquina hepático até as veias 
porta, estabelecendo um shunt portocava direto. Por conse- 
guinte, o TIPS diminui a pressão portal para reduzir a ascitee o 
risco de sangramento de varizes. Todavia, ocorre agravamento 
da encefalopatia hepática após a realização de TIPS. 


A resposta é A. (Cap. 42) A insuficiência cardíaca direita grave 
pode levar à lesão hepática crónica e cirrose cardíaca. A pressão 
venosa elevada leva à congestão dos sinusoides hepáticos e da 
veia central e hepatócitos centrolobulares. Verifica-se o desen- 
volvimento de cirrose centrolobular, e a fibrose estende-se a 
partir da veia central para a periferia, e não a partir das tríades 
portais. O exame macroscópico do fígado revela um padrão de 
“fígado em noz-moscada”. Embora as transaminases exibam 
uma elevação discreta, a congestão grave, em particular asso- 
ciada à hipotensão, pode resultar em elevação acentuada dos 
níveis de AST e ALT, 50 em 100 vezes os valores normais. А 
sindrome de Budd-Chiari ou oclusão das veias hepáticas ou 
da veia cava inferior pode ser confundida com hepatopatia 
congestiva. Todavia, os sinais e sintomas de insuficiência car- 
díaca congestiva estão ausentes nos pacientes com sindrome 
de Budd-Chiari, e é possível distinguir com facilidade esses pa- 
cientes em bases clínicas daqueles com insuficiência cardíaca. 
A doença veno-oclusiva pode resultar de irradiação hepática 
ou de quimioterapia em altas doses durante a preparação do 
paciente para transplante em células-tronco hematopoiéticas. 
Não se trata de uma complicação típica do transplante de fí- 
gado. Embora a ecocardiografia seja um instrumento útil na 
avaliação da função ventricular esquerda e direita, os achados 
podem não ser notáveis em pacientes com pericardite constri- 
tiva. Um índice elevado de suspeita de pericardite constritiva 
(episódios precedentes de pericardite, irradiação mediastinal) 
deve levar ao cateterismo cardíaco direito, com demonstra- 
ção do sinal da raiz quadrada, que é a limitação da pressão de 
enchimento do coração direito na diástole, sugerindo miocar- 
diopatia restritiva. А ressonância magnética cardíaca também 
pode ser útil para determinar quais os pacientes que irão ser 
submetidos à cirurgia cardíaca. 


A resposta é B. (Cap. 42) A presença de cirrose em uma 
pessoa idosa sem qualquer fator de risco prévio para cirrose 
viral ou alcoólica deve levantar a possibilidade de cirrose bi- 
liar primaria (CBP). Caracteriza-se por inflamação crônica e 
obliteração fibrosa dos dúctulos intra-hepáticos. A causa não 
é conhecida, porém considera-se a autoimunidade, visto que 
existe uma associação com outros distúrbios autoimunes, como 
tireoidite autoimune, síndrome CREST (calcinose subcutânea, 
fenômeno de Raynaud, disfunção esofágica, esclerdactilia e te- 
langiectasias) e sindrome seca. А maioria dos pacientes com 
doença sintomática é constituída por mulheres. O teste para 
anticorpo antimitocondrial (AMA) é positivo em mais de 90% 
dos pacientes com CBP e raramente é positivo em outras con- 
dições. Por esse motivo, trata-se do teste inicial de maior utili- 
dade para o diagnóstico de CBP. Tendo em vista a obtenção de 
resultados falso-positivos, deve-se efetuar uma biópsia hepática 
para confirmar o diagnóstico se o teste para AMA for positivo. 
A determinação do cobre na urina de 24 horas é útil para o 
diagnóstico de doença de Wilson. А insuficiência hepática da 
doença de Wilson ocorre antes de 50 anos. A hemocromatose 
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pode resultar em сіггоѕе e está associada а ocorréncia de Іе- 
targia, fadiga, perda da libido, coloração dos dentes, artralgias, 
diabetes e miocardiopatia. Os níveis de ferritina em geral estão 
aumentados, e a anormalidade laboratorial mais sugestiva con- 
siste em elevação da porcentagem de saturação da transferrina. 
Embora a hemocromatose seja um diagnóstico possível nesta 
paciente, a CBP é mais provável, tendo em vista o quadro cli- 
nico. Embora a hepatite В e a hepatite С crônicas devam ser 
incluídas no diagnóstico diferencial, e essa possibilidade deva 
ser excluída, a sua presença é pouco provável, devido à história 
da paciente e à ausência de fatores de risco. 


A resposta é D. (Cap. 44) Esse paciente apresenta esteatose 
hepática não alcoólica (NASH, do inglés nonalcoholic steatohe- 
patitis), que evoluiu para a cirrose. Hoje, acredita-se que muitos 
indivíduos com diagnóstico anterior de cirrose criptogénica 
apresentavam NASH como causa da doença hepática terminal. 
Com a crescente prevaléncia da obesidade nos EUA e na Euro- 
pa, a expectativa é que a incidéncia de NASH continue aumen- 
tando. Na atualidade, a prevaléncia da NASH é estimada entre 
14 e 20%. Desses individuos, 30 a 40% iráo desenvolver fibrose 
avançada; enquanto 10 a 15% irão apresentar cirrose direta. Os 
pacientes com diagnóstico de NASH são, em sua maioria, as- 
sintomáticos, e a detecção de níveis elevados das enzimas hepá- 
ticas é feita de modo casual, devido à realização de exames por 
outros motivos. A ALT está mais elevada do que a AST, e ambas 
as enzimas estão levemente aumentadas. Na maioria dos casos, 
o aumento da ALT е а AST é de apenas 1,5 a 2 vezes o limite 
superior da normalidade. A NASH frequentemente acompa- 
nha outros componentes da síndrome metabólica e a resistén- 
cia à insulina constitui um elo comum entre esses distúrbios. 
O diagnóstico de NASH requer uma anamnese minuciosa е 
exame cuidadoso para excluir outros distúrbios. O consumo de 
álcool deve ser inferior a 20 g/dia. Os exames complementares 
devem incluir sorologia para hepatites virais, estudos do ferro, 
ceruloplasmina, níveis de q -antitripsina e sorologias autoimu- 
nes. А biópsia do fígado com frequência revela a presença de 
esteatose macrovesicular com infiltrado inflamatório misto de 
distribuição lobular. A fibrose que ocorre tem uma distribui- 
ção perivenular e perissinusoidal característica. Em pacientes 
cirróticos, pode não haver esteatose, mas pode sofrer recidiva 
após transplante. O único tratamento efetivo conhecido para 
a NASH consiste em perda de peso e exercício. No momento, 
as tiazolidinedionas estão sendo investigadas em razão de seus 
efeitos sobre a resistência à insulina. Além disso, existem pes- 
quisas contínuas cobre as estatinas e o ácido ursodesoxicólico, 
mas ainda nenhuma medicação específica pode ser recomen- 
dada para pacientes com NASH. 


A resposta é B. (Cap. 45) De acordo com o National Health 
and Nutrition Examination Survey, a prevalência de cálculos 
biliares nos EUA foi de 7,9% nos homens e de 16,6% nas mu- 
lheres. Embora a doença seja muito prevalente, nem todos os 
pacientes com cálculos biliares necessitam de colecistectomia. 
Estima-se que, por ano, 1 a 2% dos pacientes com cálculos bi- 
liares assintomáticos irão desenvolver complicações, exigindo 
cirurgia. Por isso, é importante saber quais pacientes com cál- 
culos biliares assintomáticos necessitam de encaminhamento 
para a cirurgia. O primeiro fator a considerar é se o paciente 
apresenta sintomas que são causados por cálculos biliares e 
se são frequentes e graves o suficiente para exigir cirurgia. Os 
sintomas clássicos dos cálculos biliares, comumente denomina- 
dos cólica biliar, consistem em dor em plenitude no quadran- 
te superior direto, que começa de forma súbita e pode durar 
até 5 horas. O episódio pode ser acompanhado de náuseas е 
vômitos. Sintomas vagos de plenitude epigástrica, dispepsia e 
distensão após as refeições não devem ser considerados como 
cólica biliar. O segundo fator a considerar quando se recomen- 
da a colecistectomia para um paciente é se ele tem uma histó- 
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ria pregressa de complicações da doença calculosa biliar, como 
pancreatite ou colecistite aguda. O último fator que leva à reco- 
mendação de colecistectomia é a presença de fatores anatômi- 
cos que aumentariam a probabilidade de complicações, como 
vesícula biliar em porcelana ou anormalidades congênitas do 
trato biliar. Os indivíduos com cálculos biliares muito volumo- 
sos (> 3 cm) também precisam ser considerados com cuidado 
quanto à necessidade de colecistectomia. O ácido ursodesoxi- 
cólico pode ser usado em alguns casos para dissolver os cálcu- 
los biliares. Esse fármaco atua ao diminuir a saturação de coles- 
terol da bile e também possibilita a dispersão do colesterol dos 
cálculos ao produzir uma fase cristalina lamelar. Entretanto, é 
efetivo apenas em indivíduos com cálculos radiotransparentes 
com menos de 10 mm. 


A resposta é D. (Cap. 45) O médico precisa ter um alto índi- 
ce de suspeita de colecistite acalculosa em pacientes em esta- 
do crítico que sofrem descompensação durante o tratamento 
para doença subjacente e que não apresentam nenhuma outra 
fonte evidente de infecção. Algumas condições predisponen- 
tes para o desenvolvimento de colecistite acalculosa incluem 
traumatismo grave ou queimaduras, período pós-parto após 
trabalho de parto prolongado, hiperalimentação parenteral 
prolongada, período pós-operatório de procedimentos ortopé- 
dicos e outros procedimentos cirúrgicos de grande porte. As 
manifestações clínicas da colecistite acalculosa são idênticas 
aquelas da doença calculosa, porém a doença é mais difícil de 
diagnosticar. A ultrassonografia e a TC demonstram apenas a 
presença de lama biliar, mas podem demonstrar uma vesícula 
biliar tensa e aumentada de tamanho. А cintilografia hepatobi- 
liar com frequência revela esvaziamento tardio ou ausente da 
vesícula biliar. O tratamento bem-sucedido baseia-se em um 
diagnóstico precoce e acurado. Nos pacientes em estado crítico, 
a colecistostomia percutânea pode constituir o procedimento 
imediato mais seguro para descomprimir a vesícula biliar in- 
fectada. Uma vez estabilizado o paciente, deve-se considerar 
a colecistectomia eletiva precoce. Deve-se acrescentar metro- 
nidazol para proporcionar uma cobertura contra anaeróbios, 
porém esse fármaco não elucida nem trata adequadamente o 
distúrbio adjacente. 


A resposta é С. (Cap. 45) Os cálculos biliares são muito co- 
muns, particularmente nos países ocidentais. Os cálculos de 
colesterol são responsáveis por 80% dos casos de colelitíase, en- 
quanto os cálculos pigmentares representam os 20% restantes. O 
colesterol é essencialmente insolúvel em água. Ocorre formação 
de cálculos na presença de fatores que perturbam o equilíbrio 
do colesterol. A obesidade, as dietas ricas em colesterol, as dietas 
hipercalóricas e certos medicamentos afetam a secreção biliar 
de colesterol. Mutações genéticas intrínsecas em determinadas 
populações podem afetar o processo e a secreção de colesterol 
no fígado. À gravidez resulta em aumento na saturação de coles- 
terol durante o terceiro trimestre e em alterações da contratilida- 
de da vesícula biliar. Os cálculos pigmentares estão aumentados 
em pacientes com hemólise crônica, cirrose, síndrome de Gil- 
bert e ruptura da circulação êntero-hepática. Embora a rápida 
perda de peso e as dietas hipocalóricas estejam associadas à 
formação de cálculos biliares, não há evidência de que uma dieta 
hiperproteica constitua um risco adicional de colelitíase. 


A resposta é С. (Cap. 46) Nos EUA, mais de 6.000 indivíduos 
são submetidos anualmente a transplante de fígado. Entretanto, 
a demanda de órgãos continua superando sua disponibilidade, 
com uma lista de espera de mais de 16.000 indivíduos. As ra- 
zões mais comuns para o transplante de fígado incluem cirrose 
alcoólica e hepatite С crônica. Quando se avalia um indivíduo 
para transplante de fígado, é importante assegurar que seja um 
candidato apropriado. Para indivíduos com cirrose alcoólica, a 
abstinência prolongada e a recuperação precisam ser demons- 
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tradas, embora a taxa de recidiva alcance 25% após o transplan- 
te. As contraindicacóes absolutas para o transplante de figado 
incluem infecção não controlada, abuso de substâncias ativas 
ou de álcool, neoplasias malignas extra-hepatobiliares (excluin- 
do o câncer de pele não melanoma), neoplasia metastática para 
o fígado, Aids ou doença sistêmica avançada ou potencialmen- 
te fatal. O colangiocarcinoma quase sempre sofre recorrência 
após transplante de fígado, por isso, é considerado como con- 
traindicação para o transplante. Embora seja efetuado prin- 
cipalmente em crianças, o transplante de doadores vivos está 
sendo cada vez mais considerado em adultos, tendo em vista 
a pouca disponibilidade de órgãos cadavéricos. No transplante 
de doadores vivos, o lobo direito do fígado é obtido de um doa- 
dor saudável apropriado. No momento, o transplante de doa- 
dores vivos responde por 4% de todos os transplantes de fígado. 
Certamente, não é isento de risco. O doador saudável médio 
terá incapacitação médica durante pelo menos 10 semanas, e 
o risco de morte para o doador é de 0,2 a 0,4%. Os indivíduos 
submetidos a todas as formas de transplante de fígado demons- 
traram um aumento da sobrevida nas últimas décadas. A taxa 
atual de sobrevida de 5 anos é de mais de 60%. Entretanto, após 
a realização de transplante pode ocorrer rejeição, infecção e re- 
corrência da doença primária. No caso da hepatite B crônica, 
a reinfecção do transplante ocorre com frequência, mas pode 
ser reduzida para 35% mediante tratamento pós-transplante 
com imunoglobulina anti-hepatite В. No caso da hepatite С, a 
reinfecção é universal e está associada ao desenvolvimento de 
cirrose do aloenxerto em 20 a 30% dos pacientes dentro de 5 
anos. As doenças autoimunes também podem sofrer recorrên- 
cia no figado transplantado, embora possa ser difícil diferenciar 
a doença autoimune da rejeição. Todavia, a doença de Wilson 
e a deficiência de al-antitripsina não sofrem recorrência após 
transplante. 


A resposta é E. (Cap. 46) O paciente apresenta cirrose avança- 
da com alto risco de mortalidade, com base no seu episódio de 
peritonite bacteriana espontânea. O diabetes e o câncer de pele 
antigo (visto que teve carcinoma basocelular, e não melanoma) 
não são contraindicações absolutas para o transplante de fíga- 
do, enquanto o abuso efetivo de álcool constitui uma contrain- 
dicação absoluta. As outras contraindicações absolutas para o 
transplante incluem doença sistêmica potencialmente fatal, in- 
fecções não controladas, doença cardíaca ou pulmonar avança- 
da preexistente, neoplasia metastática e neoplasias congênitas 
potencialmente fatais. O abuso contínuo de drogas ou de álcool 
é uma contraindicação absoluta, e os pacientes que seriam, de 
outro modo, candidatos apropriados, devem ser encaminhados 
imediatamente para centros de aconselhamento apropriados 
para abstinência. Uma vez mantida abstinência por um período 
de tempo aceitável, pode-se considerar o transplante. Com efei- 
to, a cirrose alcoólica é responsável por uma proporção subs- 
tancial de pacientes submetidos a transplante de fígado. 


A resposta é A. (Cap. 48) A causa mais comum de pancreati- 
te aguda nos EUA consiste em cálculos biliares, que provocam 
obstrução do ducto colédoco. Embora a obstrução do colédoco 
possa ser demonstrada na cintilografia HIDA com tecnécio, a 
ultrassonografia do quadrante superior direito é preferida para 
a demonstração fácil de cálculos na vesícula biliar e obstrução 
do ducto colédoco. O consumo de álcool é a segunda causa mais 
comum, seguida de complicações da CPRE. A hipertrigliceride- 
mia responde por 1 a 4% dos casos, com níveis de triglicerídios 
superiores a 1.000 mg/dL. Outras causas potenciais de pancrea- 
tite incluem traumatismo, pós-operatório, fármacos como ácido 
valproico, medicamentos anti-HIV, estrogênios e disfunção do 
esfincter de Oddi. Além disso, existem várias causas raras que 
foram descritas. A primeira etapa mais criteriosa na avaliação 
consiste na pesquisa de cálculos biliares e investigação de cau- 
sas mais raras após a exclusão da causa mais comum. 
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A resposta é A. (Cap. 48) O exame físico na pancreatite agu- 
da costuma revelar um paciente inquieto, frequentemente com 
febre baixa, taquicardia e hipertenção. Verifica-se a presença de 
graus variáveis de hipersensibilidade abdominal e rigidez mus- 
cular. O sinal de Cullen refere-se a uma coloração azul-pálido 
ao redor do umbigo, que pode ocorrer em consequência de he- 
moperitônio. O sinal de Turner refere-se a uma coloração azul- 
-vermelho-púrpura ou verde-acastanhada dos flancos, devido 
ao catabolismo tecidual da hemoglobina. Ambos os sinais indi- 
cam a presença de pancreatite necrosante grave. 


A resposta é E. (Cap. 48) O sistema de pontuação BISAP subs- 
tituiu recentemente os critérios de Ranson e o sistema de pon- 
tuação de gravidade de Acute Physiology and Chronic Health 
disease Classification System II (APACHE II) como modalida- 
de recomendada para avaliar a gravidade da pancreatite, devi- 
do à natureza trabalhosa dos sistemas anteriores de pontuação 
e à necessidade de coletar uma grande quantidade de dados 
clínicos e laboratoriais no decorrer do tempo. Além disso, os 
sistemas de pontuação APACHE II e Ranson não tinham va- 
lores preditivos positivos e negativos aceitáveis na previsão da 
pancreatite aguda grave. O sistema de pontuação BISAP incor- 
pora cinco variáveis para determinar a gravidade: nitrogênio 
ureico sanguíneo superior a 35 mg/dL, comprometimento do 
estado mental, presença de sindrome da resposta inflamatória 
sistêmica (SIRS), idade acima de 60 anos e derrame pleural na 
radiografia. A presença de três fatores ou mais está associada 
a um aumento substancial do risco de mortalidade hospitalar. 
Outros fatores de risco que podem estimar a gravidade incluem 
um índice de massa corporal (IMC) de 30 ou mais e presença 
de doença comórbida. 


A resposta é E. (Cap. 48) Vários ensaios clínicos conduzi- 
dos nas últimas décadas demonstraram que os antibióticos 
profiláticos não desempenham nenhum papel no tratamento 
da pancreatite intersticial ou necrosante. Os antibióticos são 
recomendados apenas para pacientes que parecem estar com 
sepse na apresentação, enquanto aguardam os resultados de 
cultura. Se as culturas forem negativas, os antibióticos devem 
ser interrompidos para diminuir o risco de desenvolvimento de 
superinfecção fúngica. De modo semelhante, vários fármacos 
foram avaliados o tratamento da pancreatite aguda, porém não 
demonstraram ter nenhum benefício. Esses fármacos incluem 
bloqueadores H2, glucagon, inibidores da protease, como apro- 
tinina, glicocorticoides, calcitonina, anti-inflamatórios não 
esteroides e lexipafanto, um inibidor do fator ativador das pla- 
quetas. Uma metanálise recente da somatostatina, octreotida, 
antiprotease e mesilato de gabexato, no tratamento da pancrea- 
tite aguda, sugeriu uma redução da taxa de mortalidade, porém 
nenhuma alteração nas complicações com o uso de octreotida, 
enquanto o gabexato não teve nenhum efeito sobre a taxa de 
mortalidade, mas reduziu a lesão pancreática. 


A resposta é C. (Cap. 48) As alterações inflamatórias persis- 
tentes no pâncreas podem permanecer por várias semanas a 
meses depois de um episódio de pancreatite aguda. De modo 
semelhante, pode ocorrer elevação prolongada da amilase e 
lipase. Nesse aspecto, alterações persistentes na TC ou eleva- 
ções persistentes das enzimas pancreáticas não devem desesti- 
mular os médicos no que concerne à alimentação de pacientes 
famintos com pancreatite aguda. Embora antes tenha havido 
uma preocupação quanto à possível exacerbação da inflamação 
pancreática com a alimentação de pacientes com pancreatite, 
isso não foi constatado. De modo semelhante, a nutrição ente- 
ral com tubo nasojejunal em pacientes com pancreatite aguda 
demonstrou ter menos complicações infecciosas do que nutri- 
ção parenteral total. Em consequência, a alimentação nasogás- 
trica constitui o método preferido de suporte nutricional na 
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pancreatite aguda. А nutrição enteral também ajuda a manter a 
integridade do trato gastrintestinal na pancreatite aguda. 


A resposta é D. (Cap. 48) A fisiopatologia da pancreatite aguda 
evolui em três fases. Durante a fase inicial, a lesão pancreática 
leva à ativação intrapancreática das enzimas digestivas, com 
autodigestão subsequente e lesão das células acinares. A lesão 
das células acinares é principalmente atribuída à ativação dos 
zimogênios (proenzimas), em particular tripsinogênio, por hi- 
drolases lisossômicas. Uma vez convertido o tripsinogênio em 
tripsina, a tripsina ativada perpetua o processo pela ativação de 
outros zimogênios, com consequente autodigestão adicional. A 
inflamação iniciada pela ativação intrapancreática dos zimogê- 
nios leva à segunda fase da pancreatite aguda, com produção 
local de quimiocinas, que causam ativação e sequestro dos neu- 
trófilos no pâncreas. Evidências experimentais sugerem que a 
inflamação neutrofílica também pode causar maior ativação do 
tripsinogênio, resultando em uma cascata de lesão acinar cres- 
cente. A terceira fase da pancreatite aguda reflete os processos 
sistêmicos que são causados pela liberação de citocinas infla- 
matórias e proenzimas ativadas na circulação sistêmica. Esse 
processo pode levar à síndrome da resposta inflamatória sistê- 
mica com sindrome de angustia respiratória aguda, expansão 
do terceiro espaço de líquidos e falência de múltiplos órgãos. 


A resposta é D. (Cap. 48) A pancreatite crônica é um distúrbio 
comum que acomete qualquer paciente com pancreatite aguda 
recidivante, particularmente aqueles com dependência de ál- 
cool, pancreas divisium e fibrose cística. O distúrbio é notável 
pela disfunção tanto endócrina quanto exócrina do pâncreas. 
Com frequência, verifica-se o desenvolvimento de diabetes em 
consequência da perda de função das células das ilhotas; apesar 
de insulino-dependente, o diabetes melito não é tão propen- 
so а cetoacidose diabética ou coma quanto outras formas de 
diabetes. Como as enzimas pancreáticas são essenciais para a 
digestão de gordura, sua ausência leva à má-absorção de gor- 
dura e esteatorreia. Além disso, não ocorre absorção das vita- 
minas lipossolúveis А, D, E e K. A deficiência de vitamina А 
pode resultar em neuropatia. A vitamina В12 ou cobalamina 
com frequência está deficiente. Foi levantada a hipótese de que 
essa deficiência é devida à ligação excessiva da cobalamina por 
proteínas de ligação da cobalamina distintas do fator intrínse- 
co, que normalmente são digeridas pelas enzimas pancreáticas. 
A reposição das enzimas pancreáticas por via oral com as re- 
feições corrige as deficiências vitamínicas e a esteatorreia. A 
incidência de adenocarcinoma pancreático está aumentada em 
pacientes com pancreatite crônica, com incidência cumulativa 
de 20 anos de 4%. A dor abdominal crônica é quase sempre 
presente nesse distúrbio, e a dependência de narcóticos é co- 
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mum. À niacina é uma vitamina hidrossolúvel, e sua absorção 
não é afetada pela disfunção pancreática exócrina. 


A resposta é A. (Cap. 48) Esse paciente provavelmente apre- 
senta pancreatite crônica relacionada com o uso prolongado 
de álcool, que constitui a causa mais comum de pancreatite 
crônica em adultos nos EUA. А pancreatite crônica pode se 
desenvolver em indivíduos que consomem 50 g de álcool por 
dia (o equivalente 850 a 1.100 mL de cerveja). A descrição das 
fezes semissólidas pelo paciente é compatível com esteatorreia, 
e os surtos recorrentes de dor abdominal provavelmente estão 
relacionados com a pancreatite. Na maioria dos pacientes, a dor 
abdominal constitui o sintoma mais proeminente. Entretanto, 
até 20% dos indivíduos com pancreatite crônica só apresentam 
sintomas de má absorção. A avaliação para pancreatite crônica 
deve caracterizar a pancreatite em doença de grandes ductos 
versus pequenos ductos. A doença de grandes ductos é mais co- 
mum nos homens e tem mais tendência a estar associada com 
esteatorreia. Além disso, a doença de está associada ao apareci- 
mento de calcificações pancreáticas e provas anormais da fun- 
ção pancreática exócrina. As mulheres têm mais tendência a 
apresentar doença de pequenos ductos, com provas normais de 
função pancreática exócrina e radiografia de abdome normal. 
Na doença de pequenos ductos, a evolução para esteatorreia é 
rara, e a dor responde ao tratamento com enzimas pancreáti- 
cas. Os achados característicos na TC e radiografia de abdome 
nesse paciente são típicos da pancreatite crônica, e nenhuma 
investigação adicional deve retardar a instituição do tratamen- 
to com enzimas pancreáticas. O tratamento com enzimas pan- 
creáticas por via oral melhora a má absorção e leva a ganho de 
peso; todavia, é pouco provável que ocorra resolução completa 
dos sintomas. Com frequência, pode ocorrer dependência de 
narcóticos em indivíduos com pancreatite crônica, devido aos 
episódios recorrentes de dor intensa. Todavia, como a dor des- 
se paciente é leve, não é necessário prescrever narcótico nesse 
momento. A CPRE ou a colangiopancreatografia com resso- 
nância magnética (CPRM) podem ser consideradas para ava- 
liação de possível estenose que pode responder ao tratamento. 
Todavia, a esfincterotomia é um procedimento realizado por 
CPRE, que pode ser útil no tratamento da dor relacionada com 
a pancreatite crônica e não está indicada para esse paciente. A 
angiografia para avaliação de doença intestinal isquêmica tam- 
pouco está indicada, visto que os sintomas desse paciente não 
são compatíveis com angina mesentérica. Certamente, pode 
ocorrer perda de peso nessa situação, porém o paciente em ge- 
ral se queixa de dor abdominal após a ingestão de alimento e 
dor desproporcional ao exame clínico. Os agentes procinéticos 
provavelmente só irão agravar os sintomas e má-absorção desse 
paciente e não estão indicados. 
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Abscesso periapical, 7 
Abscesso perinéfrico, 202-203 
Abscesso renal, 202 
Abscesso subdiafragmático, 5q 
Absorção 
comprometida, 62 
de carboidratos, 126-127, 127q 
de lipídios, 125q, 125-126, 126f 
de proteínas, 127-128 
distúrbios de, 122-123 
nutriente, 122 
Absorção de carotenoide, 457 
Absorção de oxalato, 134 
Absorciometria com raios X de dupla 
energia (DEXA), 343 


Abuso ou dependência de álcool 
(alcoolismo) 
diarreia em, 37 
doença dentária e, 8 
hepatite em, 51 
insuficiência pancreática em, 38 
pancreatite crônica e, 392-393, 
395 
perda de peso involuntária em, 59 
prevalência de, 333 
questionário CAGE, 260, 261q 
sangramento gastrintestinal em, 
45-46 
tiamina e, 464 
vitamina С e, 455 
Acalasia, 63, 91, 531, 545 
clássica, 92f 
com compressão do esôfago, 92f 
comprometimento do relaxamento 
no EEI na, 92-93, 92f 
diagnóstico de, 91, 92f 
diagnóstico diferencial de, 91 
disfagia na, 23 
espástica, 92f 
manifestações clínicas da, 91 
subtipos de, 92f 
tratamento de, 24, 92-93 
Acanthamoeba, 243-244, 243f 
Acantocitose, 126 
Acarbose, 115 
Acetaminofeno 
hepatotoxicidade causada por, 51, 
301q, 302-304, 304f, 347f 
metabolismo de, 302, 302 
overdoselintoxicação com, 302-304, 
304f, 540-541, 557 
Acetilcolina 
na deglutição, 22 
no controle neural do sistema 
gastrintestinal, 32 
Aciclovir, 97 
Acidemia, 386 
Acidente vascular encefálico 
disfagia no, 22 
tratamento dentário após, 14 
Ácido acetilsalicílico 
câncer de cólon e, 406 
dose baixa, 44 
para procedimentos endoscópicos, 
85f, 86f 
Ácido algínico, 31 
Ácido 13-cis-retinoico, 458 
Ácido clavulânico, 52 
Ácido cólico, 354 
Ácido fólico, 464 
suplementos, pólipo adenomatoso e, 
406 
Ácido folínico, 409 
Ácido gástrico, 119 
como barreira contra patógenos, 
187 
descrição de, 62 
hipersecreção, 435 
secreção de, 101, 102f 


Ácido graxos 
resistência à insulina e, 500 
tipos de, 125, 125q 
Ácido graxos ômega-3, 503 
Ácido hidroclorídrico, 476 
Ácido micofenólico, 372 
Ácido nalidíxico, 214 
Ácido nicotínico 
sindrome da pelagra e, 454 
triglicerídeos e, 503 
Ácido pantoténico (vitamina B.), 
456 
Ácido quenodesoxicólico, 354 
Ácido retinoico, 456 
Ácido ricinoleico, 37 
Ácido ursodesoxicólico (AUDC), 
354, 359 
Ácido a-lipoico, 14 
Ácido(s) biliar(es), 354 
circulação entero-hepática de, 
123-124, 124f, 124q, 354 
conjugado, 124 
funções de, 123, 124f, 124q 
má absorcáo de, 37, 41 
primário, 123 
reabsorcáo de, 124q, 124-125 
secrecáo de, 124 
secundário, 123 
síntese de, 123 
Ácidos biliares conjugados, 124 
Ácidos graxos livres (AGLs), 500 
Acidose metabólica, 175-476 
Acloridria, 119, 92-93 
Acrocianose digital, 495 
Acromegalia, 8 
Actinomicose, 119, 14 
Acuestimulacáo, 68 
Acupressão, 28, 68 
Adalimumabe, 154-155 
Adefovir 
doença hepática tratada com, 375 
efeitos adversos do, 311 
infeccáo pelo vírus da hepatite B 
crónica tratada com, 312-313, 
3159, 316f 
Adenocarcinoma de cólon, 70f, 408f 
descrição de, 411 
Adenocarcinoma esofágico, 400-401 
Adenocarcinoma gástrico, 401-404 
bactérias conversoras de nitrato 
associadas com, 402q 
categorias, 401 
diagnóstico, 402-403 
estadiamento do, 73f 
etiologia do, 401-402 
incidência e epidemiologia, 401 
infecção por H. pylori e, 205, 205f, 
208 
manifestações clínicas de, 402 
patologia do, 401 
relacionado à cirurgia, 116 
tratamento para , 403-404 
Adenoma pleiomórfico, 14 
Adenoma viloso, colorretal, 37 


Adenomas, 410, 421 
Adenomas polipoides, 410 
Adenomiomatose, 362 
Adenosina deaminase, 57 
Adenosina trifosfato, 32 
Adenovírus 
diarreia, 34, 237 
entérico, 233q, 234f, 237 
Adipócito, 481, 482, 482f 
Adiponectinas, 482, 502 
Aerofagia, 54 
Afagia, 21 
Aflatoxina B,, 413-414 
Agamaglobulinemia, 130q 
Agentes 5-ASA, 152-153, 156f 
Agentes adrenérgicos, 492 
Agentes adrenérgicos 
simpatomiméticos, 492 
Agentes citoprotetores, 67 
Agentes formadores de volume, 
162-163 
Agentes pró-cinéticos 
indigestáo tratada com, 31 
náuseas e vómitos tratados com, 27, 
279 
propulsão gastrintestinal afetada 
por, 67 
Agentes psicotrópicos, 487 
Agonistas da motilina, 27q 
Agonistas da serotonina 
para náuseas e vômitos, 27, 27q 
para sindrome do intestino irritável, 
163 
Agonistas do ácido y-aminobutírico 
(GABA), 31 
Agonistas RXR, 456 
Água, 444 
Aids 
cáncer anal e, 411 
pancreatite aguda e, 391 
tumores malignos e, 411 
VIPomas, 438 
AINEs. Ver Fármacos anti- 
inflamatórios não esteroides 
Alanina aminotransferase (ALT) 
na avaliação da função hepática, 
267, 268q 
na doença hepática alcoólica, 331, 
331q 
Albendazol 
ascariose tratada com, 253 
capilaríase tratada com, 255 
estrongiloidíase tratada com, 255 
infecção por ancilostomatídeo 
tratada com, 253 
Albumina 
descrição da, 464 
sérica, na avaliação da função 
hepática, 265f, 267 
Albumina sérica, 466, 466 
Alcalose, 498 
Álcool 
absorção do, 334 
deficiência de tiamina e, 450-453 
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deficiéncia de vitamina А e, 457 
pancreatite crónica e, 392-393 
Álcool desidrogenase, 334 
Aldeído desidrogenase (ALDH), 334 
Alimentação pós-ligamento de 
Treitz, 478 
Alimento 
obesidade e, 485 
tiamina oriunda de, 451 
Alosetrona, 163 
Amanita, 34, 52 
Ambiente 
cáncer de intestino grosso е, 
405q, 404 
doença celíaca e, 132 
obesidade e, 482 
Amebíase, 239 
abscesso hepático na 
diagnóstico de, 241f, 241-242 
manifestações clínicas da, 240 
patogénese de, 240-241, 241f 
prevenção de, 242 
ruptura de, 241 
tratamento de, 242, 242q 
complicações da, 240-241 
diagnóstico de 
biópsia de mucosa, 241 
exame de fezes, 241 
testes sorológicos e 
moleculares, 241 
diagnóstico diferencial de, 241 
em viajantes, 242 
epidemiologia da, 239-240 
intestinal, 240 
tratamento de, 242q, 242-243 
Amebomas, 240 
Amelogênese imperfeita, 8 
Amenorreia 
anorexia nervosa e, 495 
bulimia nervosa e, 498 
nas síndromes de má absorção, 
138q 
American Cancer Society, 407 
American Psychiatric Association 
Manual Diagnóstico e 
Estatístico de Transtornos 
Mentais, 495 
Amilase 
líquido ascítico, 56 
na avaliação da doença pancreática, 
380-381, 379q 
Amilase sérica 
líquido ascítico e, 392 
pancreatite aguda e, 385-386 
pancreatite crónica, 393 
Amiloidose 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 130, 130q 
diarreia na, 38 
gastroparesia na, 25 
na doença hepática, 353 
náuseas e vômitos na, 25 
Amilorida, 57 
Aminoácido(s) 
biotina e, 456 
fórmulas, terapia NP e, 475 
requerimentos, fornecimento de 
fórmulas, 473 
Aminoácidos de cadeia ramificada, 
451 
Aminotransferase(s) 
HCV e, 319 
na avaliação da função hepática, 
267, 268q 
no paciente ictérico, 51 
Amiodarona, 305 


Amitriptilina, 27q 
Amónia/amónio, soro, 265 
Amoxicilina 
efeitos adversos da, 111 
na erradicação de Н. pylori, 110q, 
110, 208q 
Ampicilina, 53 
Anafilaxia aguda, 34 
Analgésicos 
efeitos adversos de, 29 
pancreatite aguda e, 389 
Análogos da somatostatina 
crises carcinoides e, 434 
doença metastática e, 441 
GRFomas, 439 
para náuseas e vómitos, 27q 
Análogos de prostaglandina 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 110 
efeitos adversos de, 110 
Análogos nucleosídicos, 318f 
Ancylostoma braziliense, 253 
Ancylostoma caninum, 253 
Ancylostoma duodenale, 252q, 252 
Anéis 
В, 90, 90f 
esofágico 90, 90f 
Anel de Schatzki, 23, 81f, 85, 90, 96f, 
531,545 
teste de Schilling, 129, 139, 139q 
Anemia 
achados endoscópicos na, 80, 
816 81f 
cáncer e, 407 
nas síndromes de má absorcáo, 138q 
no sangramento gastrintestinal, 44 
perniciosa, 139, 139q, 402, 548 
sangue oculto nas fezes e, 80 
transplante de fígado e, 357q, 373 
Anemia acantocítica, 50 
Anemia falciforme 
abscesso esplénico na, 202 
ictericia na, 50 
Anemia ferropriva 
a partir de sangramento 
gastrintestinal, 46 
adenocarcinoma gástrico e, 402 
na infecção por ancilostomatídeo, 
253 
relacionada à cirurgia, 115 
Anemia hemolítica 
icterícia na, 50 
microangiopática, 50 
Anemia perniciosa, 139, 139q, 402, 
548 
Anestésicos locais, 14 
Aneurisma aórtico 
abdominal, 54 
ruptura de, 2, 5q 
Anfotericina B, 97 
Angina de Ludwig, 7 
Angina de Vincent, 11q 
Angiogênese, 101 
Angiografia, mesentérica, 27 
Angioma aracneiforme, 54, 261, 334, 
335f 
Angiomas 
aracneiforme, 54, 261, 334, 334f 
descrição de, 410-411 
Ângulo anorretal, 33f 
Ângulo retoanal, 33, 42 
Anisaquiase, 255, 539, 554 
Anismo, 41-43 
Anorexia do envelhecimento, 58 
Anorexia nervosa, 494 
adenocarcinoma gástrico e, 402 


anormalidades cardíacas, 495 
anormalidades endócrinas, 495q 
anormalidades laboratoriais 
associadas com, 495q 
características de, 495q 
características físicas da, 495q, 495q 
deficiéncia de tiamina e, 451 
diagnóstico de, 496, 495q 
epidemiologia da, 494 
etiologia da, 494 
manifestações clínicas, 494-496 
na apendicite, 180 
náuseas e vômitos na, 26 
prognóstico, 496 
tratamento, 497f, 496-497 
Anorexígenos, de ação central, 
492-493 
Anorreto, 33f 
Antagonistas de receptor de 
histamina H, 
doença gastrintestinal tratada 
com, 67 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 108-109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30, 96 
efeitos adversos de, 109 
gastrinomas tratados com, 436 
gastrite tratada com, 45 
Antagonistas o-adrenérgicos, 14 
Antagonistas B-adrenérgicos 
(B-bloqueadores) 
sangramento varicoso tratado com, 
45, 340 
sindrome do vómito cíclico tratada 
com, 28 
xerostomia causada por, 14 
Antiácidos 
doença gastrintestinal tratada 
com, 67 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108, 108q 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30-31 
efeitos adversos de, 34 
Antiarrítmicos, 26 
Antibióticos 
deficiéncia de vitamina K com, 459 
febre entérica tratada com, 212q 
linfoma gástrico e, 403 
pancreatite aguda e, 389-390 
salmonelose náo tifoide tratada 
com, 215q 
Anticoagulantes 
para procedimentos 
endoscópicos, 84 
procedimentos dentários e, 14 
Anticolinérgicos 
náuseas e vómitos controlados com, 
27,279 
xerostomia causada por, 14 
Anticoncepcionais orais 
colestase secundária a, 52 
hepatotoxicidade secundária a, 
301q, 301, 306-307 
náuseas e vómitos secundário a, 
26q, 26 
pigmentacáo oral secundária a, 12q 
Anticorpos antimitocondriais, 
335, 559 
Anticorpos monoclonais, 155 
Antidepressivos 
bulimia nervosa e, 498 
efeitos adversos de, 34 
obesidade e, 487 


síndrome do intestino irritável 
tratada com, 163-164 
Antidepressivos triciclicos 
indigestão tratada com, 31 
náuseas e vômitos tratados com, 
27-28, 27q 
obesidade e, 487 
Antidiarreicos 
Clostridium difficile e, 478 
sindrome carcinoide, 434 
Antidisrítmicos, 34 
Antieméticos, 27, 27q, 68 
Antiespasmódicos, 162 
Antigeno x da hepatite В, 279f, 
280-281 
Antígeno carcinoembrionário (CEA), 
408, 409q 
Antígeno de superfície da hepatite B, 
280q, 280-282 
Antígeno do cerne da hepatite B, 
280q, 280-281 
Antígeno do fator de colonização, 186 
Antigeno e da hepatite В, 2809, 279, 
282, 542, 559 
Anti-histamínicos, 27 
Antimicrobianos, 404 
o -Antitripsina 
deficiéncia de 
achados de biópsia na, 347f 
cirrose devida а, 338 
diagnóstico de, 262q 
na doença hepática, 351-352 
prevaléncia de, 351-352 
tratamento de, 352 
na enteropatia perdedora de 
proteína, 137 
Antitrombóticos, 85f 
Antrectomia 
carcinoides gástricos tratados 
com, 435 
úlceras duodenais tratadas com, 
113, 14f 
Antropométrica, 465 
AOS. Ver Apneia obstrutiva do sono 
Apendectomia, 180, 182 
Apendectomia com intervalo, 182 
Apéndice cutáneo (acrocordáo), 150 
Apéndices cutáneos perianais, 150 
Apendicite, 180 
aguda, 180 
anorexia na, 181 
bactérias associadas com, 534, 549 
diagnóstico diferencial de, 180q, 
182-183 
distensáo abdominal na, 181 
dor abdominal na, 5q, 6, 180-181, 
180q 
em idosos, 182 
epidemiologia da, 180 
etiologia da, 180, 534, 549 
exames radiográficos na, 181, 181f 
imagem de, 534, 549 
incidéncia de, 180 
infecções com, 180 
manifestacóes clínicas de, 180-182, 
180q, 181f 
náuseas e vómitos na, 25, 181 
padróes atípicos de, 181 
patogénese da, 180 
peritonite na, 200 
sinais e sintomas de, 549 
tomografia computadorizada de, 
181, 181f 
tratamento de, 182 
Apneia obstrutiva do sono, 15, 
502-503 


Aprepitanto, 27q 
AQDC (ácido quenodesoxicólico), 
354 
Área postrema (zona de gatilho 
quimiorreceptora), 25, 26 
ARE Ver Ablacáo por radiofrequéncia 
Arterite de célula gigante (arterite 
temporal), 14 
Artrite, periférica, 150 
Artrite reativa, 214 
após infeccóes por Shigella, 219 
diarreia na, 34 
manifestacóes orais de, 8 
Artrite reumatoide, 14 
Asacol, 152 
Ascaris lumbricoides/ascariose, 251, 
539, 554—555 
ciclo de vida de, 251 
diagnóstico de, 253 
epidemiologia da, 251 
manifestações clínicas de, 2529, 
251-252 
tratamento de, 252q, 252, 539, 554 
Ascite, 55, 542, 559 
análise de líquido na, 56 
avaliação da, 55-57, 56f, 341 
carcinoma hepatocelular e, 414 
causas de, 55 
complicações da, 57 
definição da, 340 
ictericia e, 51 
imagem na, 55, 55f 
manifestações clínicas da, 341 
na cirrose, 338q, 340-342 
na doença hepática, 261 
patogénese da, 55, 55£, 340f, 
340-341 
peritonite e, 197 
quilosa, 56 
refratária, 342, 341f 
tratamento de, 57, 341-342, 341f 
Ascite pancreática, 392 
Aspartato aminotransferase (AST) 
na avaliação da função hepática, 
267, 268q 
na doença hepática alcoólica, 331, 
331q 
toxicidade da niacina, 455 
Aspergillus, 413-414 
enteropatia inflamatória versus, 
149q, 150 
Aspiração, 21, 22 
alimentação por tubo e, 478 
na disfagia, 23 
Aspiração com agulha fina, 423 
Aspiração com agulha orientada por 
TC, 390 
Astrovírus, 233q, 234f, 237 
Ataxia-telangiectasia, 422 
ATCs. Ver Antidepressivos tricíclicos 
Ativação de zimogênio, 383 
Ativadores de canal de cloreto, 164 
Atividade física, 444 
obesidade e, 491 
sindrome metabólica, tratamento, 
502 
Atorvastatina, 503 
ATPase de H'/K”, 102-103, 119 
Atresia 
biliar, 363, 368 
do esófago 91 
Atrofia gástrica, 119 
AUDC, 359. Ver Ácido 
ursodesoxicólico 
Autismo, 455 
Autodigestáo, 384 


Autoestima, 497 
Avaliacáo de ovos e parasitas, 35, 40 
Avaliação nutricional, 449, 465-468 
exames laboratoriais para, 
466q-467q 
história, 464 
requerimentos, 445-449 
Avaliação radiográfica com duplo 
contraste, 402-403 
Azatioprina, 153, 156f 
Azitromicina 
cólera tratado com, 230 
diarreia do viajante tratada com, 
191q 
infecções por Campylobacter 
tratadas com, 224 
infecções por Shigella tratadas 
com, 220q 
Azotemia, 138q 
AZT. Ver Zidovudina 


Baclofeno, 31 
Baco 
infarto do, 5q 
ruptura do, 5q 
Bacteremia, 214 
Bacteremia por Streptococcus bovis, 
406 
Bactérias 
aderéncia de, 186 
colónicas, 32-33 
producáo de toxina por, 187 
Bacteroides fragilis, 199 
abscesso hepático, 201 
abscesso intraperitoneal, 199 
peritonite, 198 
trato genital feminino, 199 
Balamuthia, 243 
Balanço proteico, equação, 467 
Balantidium coli/balantidíase, 249 
Balsalazida, 152, 153q 
Barra cricofaríngea, 22 
Barrete frígio, 355 
Bebés 
deficiéncia de vitamina K em, 
459 
requerimentos de água, 444 
Benzfetamina, 492 
Benzodiazepínicos, para náuseas e 
vómitos, 28, 27q 
Beribéri, 451 
Beribéri seco, 451-453 
Beribéri úmido, 451-453 
Bevacizumabe, 410 
Bicarbonato, 383 
Bicarbonato de sódio, 108 
Bile 
composicáo da, 354 
epitélio do esófago afetado por, 94 
na vesícula biliar, 354 
produção de, 354-355 
secreção de, 354-355 
tipo leite de cálcio, colecistite e, 
361 
Biliproteína, 49 
Bilirrubina 
captação hepatocelular de, 
272-273 
conjugacáo de 
comprometida, 273 
defeitos hereditários na, 274q, 
274-276 
conjugada, 49, 268q, 272 


disposição extra-hepática da, 272 
doença hepática alcoólica e, 331q 
excreção biliar de, 272 
fração д, 49 
metabolismo de, 48-49, 272-273 
não conjugada, 48-49, 265, 268q 
no intestino, 272 
produção de, 48-49, 272-273 
soro, 48 
elevação isolada de, 50, 50q 
medida de, 49 
na avaliação da função hepática, 
51, 265, 265%, 268q 
valor normal, 48 
transferência do sangue para a bile, 
272%, 272-273 
urina, 49-50, 265, 268q 
Bilirrubina na urina, 265, 268q 
Bilirrubina UDP-glucuronosil 
transferase, 48, 50 
Biliverdina, 48 
Biliverdina redutase, 48 
Biópsia 
figado. Ver Biópsia hepática 
gastroscópica, 402 
sangramento durante, CHC e, 416 
Biópsia gastroscópica, 402 
Biópsia hepática, 263-264 
atlas de, 344-349 
carcinoma hepatocelular, 347f 
cirrose, 346f 
colangite esclerosante 
primária, 348f 
deficiência de ot, -antitripsina, 347f 
doença de Wilson, 349f 
esteato-hepatite não alcoólica, 348f 
hemocromatose, 347f-348f 
hepatite aguda, 344f-345f, 349f 
hepatite B crônica, 345f 
hepatite С crônica, 345f 
hepatotoxicidade do acetaminofeno, 
347f 
percutánea, na avaliação função 
hepática, 265%, 268 
rejeicáo aloenxerto hepático, 346f 
Biópsia hepática com agulha grossa, 
CHC e, 416 
Biópsia hepática percutánea, 265f, 268 
Biotina, 456 
Bisacodil, 36, 43 
Bismuto de ranitidina 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
erradicação de Н. pylori usando, 
110, 110q, 207 
Blastocistis hominis, 34, 249-250 
Bloqueador do receptor de 
angiotensina II, 504 
Bloqueadores do canal de cálcio 
(BCCs), 8, 14, 29, 487 
Bloqueadores Н.„ 389 
Boceprevir, 326 
Bomba de exportacáo de sal 
biliar, 354 
Budesonida, 38 
Bulimia nervosa, 8, 14, 497 
características de, 495q 
diagnóstico, 498, 497q 
epidemiologia, 498 
etiologia da, 497 
manifestações clínicas, 497-498 
tratamento, 498 
Bypass gástrico roux-en- Y, 493 


C 


C. albicans, 476 
descrição de, 14 
disseminada/profundamente 
invasiva 
abscesso renal, 203 
gastrintestinal, 149q, 201 
Cabeça de medusa, 54, 262 
Cabergolina, 433 
CagA, 204, 
Cálcio 
deficiência, 448 
má absorção de, relacionada à 
cirurgia, 116 
pólipo adenomatoso e, 406 
Cálculo oral, 19f-20f 
Cálculo salivar, 20f 
Cálculo(s) biliar(es), 355-359, 
542-543, 560 
ácido ursodesoxicólico para, 359 
cálculos de colesterol, 134, 356f, 
355-356, 357q 
cálculos de pigmento, 357q, 
357-358 
complicacóes de, 359 
epidemiologia do, 355-358 
fatores genéticos no, 455 
ictericia em, 50 
inflamacáo pancreática e, 384 
manifestacóes clínicas de, 358 
pancreatite recorrente e, 389 
patogénese do, 355-357 
tratamento de, 359, 542-543, 560 
Cálculos de colesterol, 355-357, 357q 
na síndrome do intestino curto, 134 
Cálculos de pigmento, 357q, 357-358 
Cálculos no ducto colédoco, 71, 72f 
Cálculos pancreáticos, 394f 
Calicivírus humano, 233, 2339, 234f 
Calorimetria indireta, 468 
Canabinoides, 28, 27q 
Cáncer, 406, 406-407. Ver também 
Cáncer específico 
desnutrição proteico-calórica e, 
469-470 
estadiamento, 403q 
cáncer colorretal e, 408, 408f, 
409q 
cáncer pancreático e, 423, 424f 
vigiláncia, enteropatia 
inflamatória e, 406 
obesidade e, 486 
perda de peso involuntária no, 59 
pólipos sésseis e, 404 
Cáncer anal, 411 
Cáncer colorretal, 404 
aspirina e, 406 
doenca de Crohn e, 157-158 
enteropatia inflamatória e, 158f, 158 
estadiamento do, 407-408 
fatores de risco, 405q 
fatores de sobrevida, 408-409, 
409q 
fatores e síndromes hereditários, 
405q, 405-406 
fatores prognósticos, 407-408 
história familiar de, 83q 
história pessoal de, 83q 
incidéncia, 404 
manifestações clínicas, 407-408 
metástases, 409-410 
padrões de disseminação para, 
407-408 
patogénese molecular do, 404 
sintomas apresentados, 407 
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tratamento, 409-410 
triagem para 
endoscópica, 81f, 81-82, 83q, 84f 
estratégias em, 83q 
lógica para, 406 
Cáncer de cólon 
ácido acetilsalicílico e, 406 
prevenção primária, 406 
Câncer de cólon não polipose 
hereditário, 405, 422 
Câncer de esôfago, 63, 400 
aparência endoscópica de, 73f, 94f, 
95 
dados de morbidade, 91 
diagnóstico, 400 
doença por refluxo gastresofágico e, 
94f, 95, 95f 
etiologia do, 400-401 
fatores causadores, 400q, 400-401 
fatores de risco para, 29 
incidéncia do, 400-401 
indigestáo no, 29 
manifestações clínicas do, 91, 400 
prevaléncia de, 91 
tratamento, 401-402 
Cáncer de intestino grosso 
fatores ambientais para, 405q, 404 
recorréncias, 408 
triagem para, 407 
Cáncer de pulmáo, célula pequena, 25 
Cáncer de tireoide, diarreia medular 
no, 37 
tratamento de, 41 
Cáncer pancreático, 395, 422, 423f 
avancado, 424-425 
colestase extra-hepática no, 53 
considerações genéticas, 422 
detecção inicial de, 422 
epidemiologia do, 422 
estadiamento do, 423, 424f 
fatores de risco para, 422 
gastroparesia no, 25 
incidência e etiologia, 422 
manifestações clínicas, 422 
metastático, 425 
obstrução devida ao, 76, 77f 
operável, tratamento para, 423 
procedimentos diagnósticos, 423 
sobrevida, 424q 
terapia adjuvante, 424q 
tratamento, 424-425 
triagem para, 422 
Cánceres colorretais ocultos, 406 
Cancro, sifilítico, 11q 
Candidíase, 16f, 20f 
Capecitabina, 425 
Capillaria filippinensis/capilariase, 
255 
Caquexia, 462 
Características zwitteriônicas, 200 
Carbamazepina, 487 
Carboidratos, 444 
digestão e absorção de, 126-127, 
127q 
em fórmulas de nutrição parenteral, 
473 
má absorção de, 38 
Carcinógenos químicos, 413-414 
Carcinoides bronquiais, 37, 431 
Carcinoides de apêndice, 431-432 
Carcinoides do intestino médio, 428, 
432-433 
Carcinoides gástricos, 431-432, 435 
Carcinoides retais, 431, 435 
Carcinoma da ampola de VATER, 
421 


Carcinoma de célula escamosa, do 
esófago, 400 
Carcinoma de célula renal, 53 
Carcinoma gástrico, 403q 
Carcinoma hepatocelular, 63, 413 
abordagem ao paciente, 416-417 
apresentação clínica do, 414q 
apresentacáo do paciente, 420 
avaliacáo de, 420 
diagnóstico de, 262q, 416 
diagnóstico patológico de, 416 
doença hepáticas e, 416 
epidemiologia, 413-414 
estadiamento, 415-416 
estágios III e IV, 419-420 
fatores de risco, 413q 
fatores etiológicos, 413-414 
hemocromatose com, 347f 
história e exame físico, 420 
incidência de, 413, 413q 
incidência por idade do, 413q 
indigestão na, 29 
manifestações clínicas, 414-416 
opções de tratamento para, 417f 
populações de alto risco, 416 
quimioembolia da artéria trans- 
hepática para, 417q 
síndromes paraneoplásicas no, 
415 
sistema de estadiamento CLIP, 415, 
415q 
sistema de estadiamento OKUDA, 
415, 415q 
terapias dirigidas para, 419q 
tratamentos para, 416-420, 417q 
estágios l e II, 416-419 
Carcinoma oral, 18f 
Carcinoma pancreático, 390-391 
Carcinomas difusos, 401 
Carcinomas do tipo intestinal, 401 
Carcinomatose peritoneal, 55, 55f, 
56 
Cardiopatia coronária, 500 
Cárie, dental, 8-9 
Carotenemia, 458 
B-Caroteno, 456, 458 
Carotenodermia, 48 
Carotenoides náo pró-vitamina A, 
degeneracáo macular e, 458 
Carváo ativado, 31 
Cáscara, 36 
Caspofungina, 97 
Catabolismo de proteína, 463 
Catalase peroxissomal, 334 
Catapora. Ver Varicela 
Cateter de Mallenkot, 172 
Catéteres centrais, NP e, 471 
Catéteres centrais de inserção 
periférica, 474 
Cateteres parenterais, 474 
Cateteres tunelizados, 474 
Cateteres venosos centrais, 474, 
476 
Causalgia, 4 
Cava-cava, 52 
Cavidade intraperitoneal, 197, 197f 
CCK (colecistoquinina), 382 
CCR. Ver Carcinoma de célula renal 
CCSPH. Ver Cáncer de cólon sem 
polipose hereditária 
Cefoxitina, 199 
Ceftriaxona 
infecções por Shigella tratadas com, 
220q 
peritonite tratada com, 199 
Cegueira noturna, 138q 


Célula acinar 
lesáo, pancreatite e, 385 
páncreas e, 385 
Célula oxíntica, 99, 99f 
Célula parietal, 99, 99f, 101, 102f 
Célula principal, 102 
Células de Kupffer, 258 
Células epiteliais/epitélio 
gástrico, 99-102, 99f, 100f 
intestinal, 123-124 
Células M, 217 
Células polimorfonucleares, 331q 
Células T CD4+, 200 
Centros de Day-care, 34 
Ceratite, 243 
Ceratomalácia, 457 
Cetanserina, 434 
Cetoacidose 
O-cetoácidos, 451 
halitose na, 15 
náuseas e vómitos na, 26 
Cetoacidose diabética 
pancreatite aguda versus, 386 
pancreatite crónica e, 395 
Cetonas, 464 
Cetuximabe, 410 
Cevimelina, 14 
CFTR. Ver Regulador transmembrana 
da fibrose cística 
CGO. Ver Colecistografia oral 
Chá da Jamaica, 52 
CHC. Ver Carcinoma hepatocelular 
CHOP mais rituximabe, 404 
Chumbo cólico, 4 
Ciclo-oxigenase 
COX-1, 100-101, 101f 
inibidores de COX-2, 100-101, 
101f 
na doença péptica ulcerosa, 44 
na prevenção da ulceração 
induzida por AINE, 112 
nos efeitos benéficos dos AINEs, 
101 
na síntese de prostaglandina, 
101, 101f 
Ciclospora cayetanensis/ciclosporíase, 
248 
diagnóstico de, 246q, 248 
epidemiologia da, 248 
manifestações clínicas da, 248 
tratamento de, 248 
Ciclosporina 
após o transplante de fígado, 372 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 154-155, 156f 
hiperplasia gengival causada por, 8 
Ciclosserina, 455 
Cilansetron, 163 
Cimetidina 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 108-109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
efeitos adversos da, 53, 109 
interações farmacológicas da, 
109 
Cintilografia, 66 
Cintilografia de hemácias, 47 
Cintilografia do receptor de 
somatostatina (SRS), 440f 
Cintilografia gástrica, 27, 30 
Ciprofloxacina 
cólera tratado com, 229 
diarreia infecciosa tratada com, 36, 
1914 


febre entérica tratada com, 212, 
212q 
infecções por Campylobacter 
tratadas com, 224 
infeccóes por Shigella tratadas com, 
219, 220q 
profilaxia contra peritonite usando, 
198 
salmonelose náo tifoide tratada 
com, 215q 
Cipro-heptadina, 28 
CIRB. Ver Colestase intra-hepática 
recorrente benigna 
Circuitos neurais centrais, 482f 
Circulação venosa porta, cáncer 
colorretal e, 408 
Circunferéncia da cintura 
IMC e, 487 
questões étnico-específicas, 489q 
rimonabanto e, 492 
síndrome metabólica, 500 
Circunferência do músculo meio do 
braço, 465 
Cirrose, 543, 561 
achados de biópsia na, 346f 
alcoólica, 333-336 
avaliação laboratorial de, 334 
diagnóstico de, 334 
manifestações clínicas de, 334f, 
334-335 
раїорёпеве да, 334 
transplante de fígado para, 375- 
376 
tratamento de, 335-336 
ascite na, 55, 55f 
biliar primária, 346f, 542, 559 
carcinoma hepatocelular associado 
com, 413, 413q 
cardíaca, 338, 542, 559 
complicações da, 331, 338q, 338- 
343, 340f 
anormalidades hematológicas, 343 
ascite, 338q, 340-342 
coagulopatia, 343 
doenca óssea, 343 
encefalopatia hepática, 343 
esplenomegalia, 340 
hiperesplenismo, 340 
hipertensáo porta, 338q, 338-339 
malnutrição, 343 
peritoninte bacteriana espontánea, 
342 
síndrome hepatorrenal, 342 
definição de, 309, 331 
doença de Wilson e, 338 
esteato-hepatite não alcoólica e, 
335-336 
esteatose náo alcoólica e, 335-336 
etiologia da, 331, 333q 
fibrose cística e, 338 
hemocromatose e, 338 
hepatite autoimune e, 335-336 
manifestacóes clínicas de, 331 
patologia da, 331 
tipos de, 338 
virus da hepatite B como causa 
de, 335 
vírus da hepatite C como causa 
de, 335 
Cirrose alcoólica, 332 
avaliação laboratorial de, 334 
diagnóstico de, 334 
manifestações clínicas da, 
334f-335f, 334-335 
patogênese da, 334 
transplante de fígado para, 375-376 


tratamento de, 335-336 
Cirrose biliar, 335, 336-337 
primária, 336-337 
avaliação laboratorial de, 336 
diagnóstico de, 53, 262q, 336 
manifestações clínicas da, 
336-337 
patologia da, 335 
prevaléncia de, 336 
tratamento de, 336 
secundária, coledocolitíase e, 363 
Cirrose biliar primária, 346f, 542, 559 
Cirrose cardíaca, 338, 542, 559 
Cirrose de Laennec, 51 
Cirrose micronodular, 414 
Cirurgia 
abscesso pancreático e, 391 
cáncer pancreático, 423 
carcinoma hepatocelular tratado 
com, 416 
insulinomas e, 437 
obesidade tratada com, 493f, 493 
sindrome do somatostatinoma e, 
438 
Cirurgia antirrefluxo, 31 
Cirurgia bariátrica, 493f, 493-494, 503 
Cirurgia de bypass gástrico, 503 
Cirurgia de citorredução, 441 
Cirurgia de redução de volume, 118 
Cirurgia endoscópica transluminar 
natural por orifícios naturais 
(NOTES), 71 
Cirurgia NOTES (endoscópica 
transluminar por orifícios 
naturais), 71 
Cirurgia toracoabdominal, 470 
Cirurgias redutoras de peso 
restritivas, 493 
Cirurgias redutoras de peso restritivas 
e de má absorção, 493 
Cisplatina 
carcinoma hepatocelular e, 419 
com epirrubicina, 403 
doença metastática e, 441 
náuseas e vômitos causados por, 
25,27 
Cistinúria, 128 
Cisto colédoco, 363 
Cisto de duplicação, 45 
Cisto de retenção mucosa, oral, 13q 
Cisto ovariano 
dor abdominal no, 6 
torcido, 6 
Cisto periapical, 7 
Citalopram, 163-164 
Citocinas pró-inflamatórias, 502 
Citologia de escovado, 402 
Citologia tecidual, 423 
C-kit, tirosinoquinase, 404 
Claritromicina 
na Н. pylori erradicação, 110, 110q, 
208q 
resistência à, 207 
Classificação APUDomas, 426 
Classificação de Child-Pugh 
carcinoma hepatocelular, 416 
cirrose, 264, 264q 
Classificação de Hinchey, da 
diverticulite, 166, 166f, 
167-168 
Classificacio World Health 
Organization GI NET, 428 
Clonazepam, 14 
Clone neoplásico, 403 
Clonidina, 41, 438 
Clonorchis sinensis, 420 


Clopidogrel, 109 
Cloramfenicol, 224 
Cloreto de cálcio, 476 
Cloreto de vinil, 52 
Cloridorreia, congénita, 37 
Clorpromazina, 53, 301q 
Clostridium difficile, 193, 478 
CMV. Ver Infecções por 
citomegalovirus 
Cobalamina (vitamina В,.) 
absorção de, 532, 547-548 
deficiência de 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 130q 
manifestações orais de 14 
efeitos da cirurgia sobre os níveis 
de, 115 
má absorção de 
descrição de, 547 
teste de Schilling para, 139 
Cobre, 460 
Codeina, 41 
Cogumelos, 34, 52 
Colangiocarcinoma, 420-421 
colestase extra-hepática in, 53 
na colangite esclerosante, 365 
Colangiocarcinoma distal, 420-421 
Colangiocarcinoma hilar, 420 
Colangiografia trans-hepática 
percutânea, 365q 
Colangiopancreatografia de 
ressonância magnética 
câncer pancreático e, 423-424 
colangiocarcinoma e, 420 
colangite esclerosante primária, 
ES 037 
doença pancreática e, 379q, 381, 
394, 394f 
ducto colédoco, 78, 365q 
na colestase, 52-53 
na doença hepática, 262 
Colangiopancreatografia retrógrada 
endoscópica (CPRE), 71, 72f 
avaliação do ducto colédoco, 365q 
câncer pancreático, 422 
colangiocarcinoma e, 420 
colangite esclerosante primária, 151, 
337 
colestase, 52-53 
doença gastrintestinal, 66, 66q 
doença hepática, 262 
doença pancreática, 379q, 382, 393 
efusões pleurais pancreáticas, 392 
obstrução biliar aguda, 72f, 78 
pâncreas bífido, 397 
pancreatite induzida por cálculo 
biliar, 389-390 
riscos de, 71 
Colangite 
aguda, 363 
ascendente, 78-79 
autoimune, 393 
coledocolitiase e, 363 
dor abdominal na, 5q 
esclerosante primária, 151, 336-337 
achados de biópsia na, 348f 
avaliação laboratorial de, 337 
diagnóstico de, 52, 262q, 337 
ducto pequeno, 365 
manifestações clínicas de, 52, 337, 
365 
tratamento de, 337 
esclerosante, 364-366 
diagnóstico de, 365 
história natural de, 365 


manifestações clínicas de, 
364-366 
transplante de fígado para, 368, 
368q 
tratamento de, 365 
icterícia na, 50 
Colangite autoimune, 393 
Colchicina, 38 
Colecistectomia 
cálculos biliares tratados com, 357, 
359 
colecistose hiperplásica tratada com, 
363 
complicacóes da, 361-362 
sindrome do somatostatinoma e, 
438 
Colecistite, 358-362 
acalculosa, 360 
aguda, 359-361 
complicacóes da, 361 
crónica, 360 
diagnóstico de, 6, 360 
dor abdominal na, 4, 5q 
enfisematosa, 360 
formação de fístula secundária à, 
360 
icterícia na, 51 
manifestações clínicas da, 51 
náuseas e vômitos na, 26 
tratamento de, 359, 361 
Colecistocinina (CCK), 382 
Colecistografia oral, 357 
Colecistopatia, acalculosa, 360-361 
Colecistose, hiperplásica, 362-363 
Colectomia, 43 
Colectomia total, 405 
Coledocolitíase, 363-364 
complicacóes da, 363 
diagnóstico de, 52-53, 363-364, 
365q 
fisiopatologia da, 363 
manifestacóes clínicas da, 51, 53, 
363 
tratamento de, 364 
Colelitíase, 543, 560 
Cólera, 557-558, 553 
diagnóstico de, 228 
epidemiologia do, 226-228, 227f, 
228f 
manifestacóes clínicas de, 35q, 228, 
228f 
pancreático, 37 
patogénese do, 227 
prevenção do, 230 
tratamento de, 228-230, 2299, 230q 
Colestase, 531, 542, 544, 559 
da gravidez, 53 
extra-hepática, 52-53, 52q 
icterícia na, 52q, 53 
imagem na, 52-53 
induzida por fármaco, 52, 301 
intra-hepática familiar progressiva, 
53, 2770, 277 
intra-hepática, 52-53, 52q 
pós-operatória benigna, 53 
recorrente benigna, 53, 277q, 277 
testes de função hepática na, 267, 
268q 
Colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade, 503-504 
Colesterol HDL, 504 
Colesterolose, 363 
Colestipol, 503 
Colestiramina, 503 
absorcáo de vitamina A e, 456 
efeitos adversos da, 38 


má absorcáo de ácido biliar tratada 
com, 41 
Cólica biliar 
dor abdominal na, 2, 4 
indigestáo na, 29 
na doenca do cálculo biliar, 358 
náuseas e vómitos na, 25 
pancreatite aguda, 386 
tratamento de, 30 
Cólica renal, 386 
Colina, 456 
Colite, 240, 242 
amébica, 240 
colagenosa, 38, 149q, 150-151 
colonoscopia na, 69, 69f 
desvio, 149q, 150 
diarreia na, 38 
enteropatia inflamatória versus, 
149q, 150-151 
etiologia da, 70f 
granulomatosa, 140 
isquémica, 70f 
linfocítica, 149q, 150 
microscópica, 38 
na doenca de Crohn, 146-147 
pseudomembranosa, 70f, 193, 193, 
193f 
sangramento na, 45 
Colite isquémica 
achados endoscópicos na, 70f 
descricáo de, 176 
diarreia na, 34 
enteropatia inflamatória vs., 149q, 
150 
Colite ulcerativa, 140, 548 
câncer e, 158, 405 
características macroscópicas da, 
143f, 143-144 
características microscópicas da, 
143, 143f 
características radiográficas da, 
145-146, 145f 
cirurgia, 156-157, 156q 
complicacóes da, 145-146 
crónica, 70f 
diagnóstico diferencial de, 148-149, 
149q, 224 
diarreia na, 38 
distúrbios associados com, 140 
distúrbios ósseos metabólicos na, 
151-152 
distúrbios tromboembólicos na, 152 
doença hepatobiliar na, 151 
doença reumatológica na, 150 
doença urológica na, 151 
efeitos do tabagismo na, 140 
envolvimento ocular na, 150-151 
epidemiologia da, 140q, 140-141, 
141q 
estenoses na, 145 
etiologia da, 140 
fatores exógenos na, 143 
fatores genéticos na, 141q, 141, 142q 
gravidez e, 157 
imunorregulação na, 140, 141 
laboratorial, endoscópica, e 
manifestações cardiopulmonares de, 
152 
manifestações clínicas da 144-145, 
145f, 1459 
marcadores sorológicos na, 147-148 
mimetismo de doenças não 
infecciosas, 149q, 150 
patogênese da, 140 
patologia da, 143-144, 143f 
sigmoidoscopia na, 145, 145f 
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tratamento de, 152-157, 153q, 156f, 
156q 
Colo 
absorcáo de sódio no, 32 
absorção e secreção no, 32 
armazenamento e salvamento no, 32 
catártico, 41 
comprimento do, 122 
fisiologia normal do, 32-33 
inervação do, 32 
motilidade do, 32q, 33 
motilidade pós-prandial no, 33 
pólipos do, 81, 82f, 84f 
sangramento a partir do, 45 
tempo de tránsito, 42 
tónus do, 32-33 
Coloides, 389 
Colonoscopia, 69, 70f-71f 
avaliacóes de cáncer de colo sem 
polipose hereditária, 405 
avaliacóes de colite ulcerativa aguda, 
145, 145f 
avaliações de colite, 69, 70f 
avaliacóes de constipacáo, 41 
avaliacóes de diarreia, 35, 41 
avaliações de doença gastrintestinal, 
66, 66q 
avaliações de isquemia intestinal, 
176 
avaliações de náuseas e vômitos, 27 
avaliações de sangramento 
gastrintestinal, 47 
câncer colorretal e, 408 
câncer de intestino grosso, para 
pacientes assintomáticos, 407 
pólipo adenomatoso, 404 
Colonoscopia virtual 
câncer de intestino grosso, para 
pacientes assintomáticos, 407 
descrição de, 82, 84f 
Complex do gene UGTI, 272, 273f 
Complexo motor migratório, 32 
Complexo polissacarídico capsular, 
200 
Compulsão alimentar e purga, 498 
Conceito de densidade energética, 
491-492 
Condicionamento físico, 487 
Condiloma acuminado, 411 
Constipação, 41 
abordagem ao paciente, 41, 42f 
anormalidades da abertura como 
causa de, 63 
definição de, 41-42 
epidemiologia da, 32 
etiologia da, 41q, 41-42 
fatores psicossociais na, 41 
idiopática, 41 
na síndrome do intestino irritável, 
159-160 
prevalência de, 32 
prolapso retal e, 168 
severa, 41-43 
tratamento de, 43 
Consumo de álcool 
câncer esofágico de células 
escamosas e, 400 
per capita, 330 
prevalência de, 334 
Respostas metabólicas ao, 330 
Contexto ambulatorial, avaliação 
dietética no, 448-449 
Contextos de tratamento agudo 
ingesta dietética e, 448 
nutrição entérica no, 473 
nutrição parenteral no, 473 


Contrações propagadas de alta 
amplitude, 32-33 
Controle de porção, 491 
Corante Sudão III, 128 
Corpo estranho, no esôfago, 98 
Cortisol, 484 
Cortisol sérico, 495q 
СОХ. Ver Ciclo-oxigenase 
Coxins hemorroidários, 170 
CPC. Ver Complexo polissacarídico 
capsular 
CPRM. Ver Colangiopancreatografia 
de ressonância magnética 
Craniofaringioma, obesidade e, 
484-485 
CRB. Ver Colestase recorrente 
benigna 
Cretinismo, 8 
CRH. Ver Hormónio liberador de 
corticotropina 
Criancas 
deficiéncia de cobre e, 460 
deficiéncia de vitamina A em, 457 
fibrose cística e, pancreatite crónica 
е: 392 
obesidade e, 482 
toxicidade da vitamina А em, 458 
transplante de figado em, 368-369, 
368q 
vitamina E e, 458 
Crise carcinoide, 433, 434 
Crise da célula falciforme, 50 
Cristais de Charcot-Leyden, 38 
Critérios National Cholesterol 
Education Program, Adult 
Treatment Panel III (critérios 
NCEP:ATPIII) 
colesterol nào HDL, 503 
síndrome metabólica e, 499q, 
499-500, 503 
Cromatografia líquida de alto 
desempenho (HPLC), 454 
Cromo, 460 
Cromo-6, 460 
Cromogranina А sérica, 433 
Cryptosporidium/criptosporidiose, 
246, 538, 554 
ciclo de vida do parasita, 246-247 
diagnóstico de, 246q, 247 
manifestações clínicas de, 34, 35q, 
247 
patogênese da, 247 
tratamento de, 247 
Cultura de fezes, 35 


Dano em órgão-alvo, 395 
DCV. Ver Doença cardiovascular 
Débito de energia, 444 
Debridamento cirúrgico, 390 
Defecação, 33, 33f 
Defecografia, 42 
Defeitos de absorção de íons, 37 
Defesa mucosa gastroduodenal, 99f, 
100-101, 100f 
Deficiência de enteroquinase, 128 
Deficiência de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G6PD), 50 
Deficiência de imunoglobulina, 130 
Deficiência de lactase 
diagnóstico de, 40 
diarreia na, 38 
indigestão na, 29 
primária, 127,127q 


secundária, 127 
tratamento de, 30, 38, 41 
Deficiência de tiamina materna, 451 
Deficiências de célula B, 34 
Deficiências nutricionais, 465q 
Degeneração macular, 458 
Deglutição 
fisiologia da, 21-22, 21f 
testes de, 24 
Dentaduras, 15 
Dentes 
alterações relacionadas à idade 
nos, 15 
bulimia nervosa e, 498 
de Hutchinson, 8 
descorados, 7 
desenvolvimento dos, 7 
doenças dos, 7 
estrutura dos, 7 
extração de dente, 14 
perda de, 8, 15 
Dentina, 7 
Depósito biliar, 355-356 
Depressão/transtornos depressivos 
náuseas e vômitos na, 26 
perda de peso involuntária na, 59 
Dermatite 
glucagonomas e, 437 
nas síndromes de má absorção, 138q 
Dermatite herpetiforme, 133 
Descida perineal, 33f, 42 
Descompressão ductal, 395 
Desconforto/dor torácica 
com disfagia, 23-24 
em distúrbios do esôfago, 88, 92-93 
na doença por refluxo 
gastresofágico, 94 
Desdentamento, 15 
Desequilíbrio ácido-básico, 475 
Desidratação 
anorexia nervosa e, 495q 
na diarreia, 35 
no cólera, 230-231, 229q-230q 
peptidomas intestinais vasoativos, 
438 
Desipramina, 163 
Desnutrição micronutricional, 464 
Desnutrição primária, 462 
Desnutrição proteico-calórica, 
448, 469-470. Ver também 
Kwashiorkor 
Desnutrição proteico-energética, 
462-466 
Desvio biliopancreático, 493 
Desvio biliopancreático com desvio 
duodenal, 493, 493f 
Desvio portossistêmico intra-hepático 
transjugular 
para ascite, 57, 342, 342f 
para sangramento de varizes, 44, 
339-340 
Dexlansoprazol, 30 
Dextrose hipertónica, 475 
Diabetes melito, 449 
diarreia no, 38, 41 
dor abdominal no, 4, 5q 
gastroparesia no, 25 
inflamação pancreática e, 385 
manifestacóes orais de, 8-9, 14 
náuseas e vómitos no, 25 
pancreatite associada а 
hipertrigliceridemia e, 390 
síndrome metabólica e, 499, 500 
tipo 2, 504 
resisténcia á insulina e, 485-486 
sindrome metabólica e, 502 


Diálise peritoneal ambulatorial 
contínua, 199, 536, 551-552 
Diarreia, 33, 122, 532, 547 
achados endoscópicos na, 82, 84f 
ácido biliar, 125q, 124-125 
ácido graxo, 125q, 125 
aguda, 34-35, 534, 549 
abordagem ao paciente, 35 
etiologia da, 34 
infecciosa, 34-35, 35q 
tratamento de, 36f, 36 
alimentação entérica e, 478 
associada a antibiótico, 34, 126 
Brainerd, 35 
como sintoma, 122 
crónica, 33, 36-37 
abordagem ao paciente, 39-40, 39f 
avaliação laboratorial de, 40 
causas congênitas, 37 
causas de dismotilidade, 37q, 38 
causas esteatorreicas, 37q, 38 
causas factícias, 37q, 38 
causas iatrogênicas, 37q 
causas inflamatórias, 37q, 37-39 
causas osmóticas, 37q, 37-38 
causas secretórias, 37q, 37 
exame físico na, 38, 40q 
tratamento de, 40-41 
definição de, 33 
diabética, 38, 41 
diagnóstico diferencial de, 122 
distúrbios de absorção e, 122 
dos viajantes, 34, 534, 549 
etiologia da, 34, 188, 189q 
prevenção da, 36 
profilaxia, 192 
tratamento de, 191q, 191-192, 
534, 549 
epidemiologia da, 32 
infecciosa, 34, 186 
abordagem ao paciente, 187-189, 
188f 
avaliação laboratorial de, 191-192 
Ciclospora, 248 
com manifestações sistêmicas, 34 
complicações da, 189, 189q 
Cryptosporidia, 247 
defesas do hospedeiro contra, 187 
em indivíduos imunodeficientes, 
34 
em indivíduos institucionalizados, 
34 
epidemiologia da, 34, 190-191 
Giardia, 245 
inflamatória, 186q 
Isospora, 247 
manifestações clínicas de, 34, 35q 
Microsporidia, 248 
náo inflamatória, 186q 
patogénese da, 186-187, 186q 
perfurante, 186q 
profilaxia, 192 
relacionada ao alimento, 34, 190, 
191q 
tratamento de, 191q, 191-192 
viral vs. bacteriana, 234q 
irinotecano e, 409-410 
na colite ulcerativa, 144, 145q 
na doença celíaca, 133 
na doenca de Whipple, 136 
na enteropatia perdedora de 
proteina, 137 
na jejunoileíte, 146 
na síndrome de Zollinger-Ellison, 
116-117 
na síndrome do intestino curto, 134 


na síndrome do intestino irritável, 
159-160 
na síndrome do supercrescimento 
bacteriano, 135 
nas síndromes de má absorção, 122, 
128, 138q 
no espru tropical, 134 
osmótica, 122 
persistente, 33 
pós-colecistectomia, 362 
pós-vagotomia, 115 
prevaléncia de, 32 
prostaglandina E, e, 433 
sanguinolenta, 34, 35q, 533, 548 
secretória idiopática, 37 
secretória, 122 
sindrome carcinoide e, 432 
superfluxo, 34 
VIPomas, 438 
Diarreia associada a antibiótico, 34 
Diarreia crónica, 33, 36 
abordagem ao paciente, 39-40, 39f 
avaliação laboratorial de, 40 
causas congênitas, 37 
causas de dismotilidade, 37q, 38 
causas esteatorreicas, 37q, 38 
causas factícias, 37q, 38 
causas iatrogênicas, 37q 
causas inflamatórias, 37q, 38-39 
causas osmóticas, 37q, 37-38 
causas secretórias, 37q, 37 
exame físico na, 38, 40q 
tratamento de, 40-41 
Diarreia de ácido biliar, 125q, 124-125 
Diarreia de Brainerd, 35 
Diarreia do viajante, 34, 534, 549 
etiologia da, 34, 188, 189q 
prevenção da, 36 
profilaxia, 192 
tratamento de, 191q, 191-192, 534, 
349 
Diarreia induzida por sal biliar, pós- 
colecistectomia, 362 
Diarreia osmótica, 122 
Diarreia por ácido graxo, 125q, 125 
Diarreia secretória, 122 
Diarreia secretória idiopática, 37 
Diarreia sódica, congénita, 37 
Diazóxido, 437 
Dicloxacilina, 53 
Didanosina, 326, 391 
Dientamoeba fragilis, 249 
Dieta 
avaliação da, 448-449 
cáncer colorretal e, 405q, 404 
doenga péptica ulcerosa e, 105 
obesidade e, 491-492 
pancreatite e, 389 
síndrome metabólica, 502 
terapéutica, 448-449 
Dieta livre de glúten, 67, 133 
Dietas de muito baixa caloria, 491 
Dietas pobres em carboidrato/ricas 
em proteina, 491 
Dietas poliméricas, 473 
Dietilcarbamazina, 539, 554 
Dietilpropiona, 492 
Difenil-hidantoína, 437 
Difenoxilato, 115 
diarreia tratada com, 41 
sindrome carcinoide e, 434 
Digoxina, 26q, 26 
Dilatação do esófago, 97 
Dilatacáo pneumática, 92 
Dimenidrinato, 27, 27q 
DIP. Ver Doença inflamatória pélvica 


DIPID. Ver Doença 
imunoproliferativa do 
intestino delgado 

Discinesia biliar, pós-colecistectomia, 
362 

Disenteria, 187 

Disfagia, 21 

abordagem ao paciente, 23f, 23-24 

achados endoscópicos na, 80f-81f, 
79-80, 531, 545 

câncer de esôfago e, 400, 401 

com sólidos vs. líquidos, 23 

de transferência, 80 

do esôfago 23-24, 88-89, 91 

estrutural, 22 

exame físico na, 24 

fisiopatologia da, 22-23 

história na, 24 

motora, 22 

na doença por refluxo 
gastresofágico, 94 

orofaríngea, 22 

perda de peso involuntária e, 59 

procedimentos diagnósticos na, 24 

tratamento de, 24 

Disfagia de transferéncia, 21, 86 

Disfunção do assoalho pélvico, 42-43 

Disfuncáo ileal, 139 

Disfuncáo intestinal, 471 

Disfunção motora gástrica, 29 

Disfunção papilar, 362 

Disfunção plaquetária, 455 

Dislipidemia 

sindrome metabólica e, 500 
toxicidade da niacina, 455 
Dispepsia, 25, 29, 537, 552 
achados endoscópicos na, 78 
essencial, 106 
funcional, 106 
início recente, tratamento de, 112 
não ulcerosa, 80 
Displasia 
na enteropatia inflamatória, 158 
no esófago de Barrett, 94 

Distensão da bexiga, 54 

Distensão gasosa do abdome, 54 

Distúrbio temporomandibular, 9 

Distúrbios anorretais, 168 

prolapso retal, 168-169, 168f 

Distúrbios cutâneos, 98 

Distúrbios da coagulação, 343 

Distúrbios da motilidade, 91 

Distúrbios da parede abdominal, 2, 29 

Distúrbios da tireoide 

indigestão na, 29 
náuseas e vômitos em, 26 

Distúrbios de evacuação, 43 

Distúrbios do tecido conectivo, 386 

Distúrbios hepatocelulares, 2599, 
259, 268q 

Distúrbios metabólicos, 476q 

Distúrbios oculares, 151 

Distúrbios psiquiátricos/psicológicos 

dor abdominal em, 5q 

sindrome do intestino irritável e, 

160, 161f 

transplante de fígado е, 372q, 373 
Distúrbios reprodutivos, 486 
Diuréticos 

ácido hidrocloridrico e, 476 

ascite tratada com, 57 

bulimia nervosa e, 498 

xerostomia causada por, 14 
Diverticulite 

avaliação de, 165, 166q 


classificação de Hinchey de, 166, 
166f, 167-168 
diarreia na, 34 
dor abdominal na, 5q 
enteropatia inflamatória versus, 
149q, 150 
estadiamento da, 166, 166f 
manifestações clínicas de, 165, 166q 
tratamento cirúrgico de, 534-535, 
548-549 
Divertículo 
colónico, achados endoscópicos no, 
76, 771 
de Zenker, 90, 90f 
do esófago 90f, 90-91, 91f 
Divertículo de Meckel, 45, 47 
Divertículo de Zenker, 22, 26, 90, 90f 
Diverticulose esofágica intramural 
difusa, 91 
DM. Ver Diabetes melito 
Doença 
requerimentos de nutriente e, 448 
resposta, SNE e, 470 
Doença associada ao Clostridium 
difficile 
antibióticos associados com, 193, 
536, 550 
avaliação laboratorial de, 190 
considerações globais, 194 
diagnóstico de, 35, 195q, 194-195, 
550 
em indivíduos institucionalizados, 
34 
epidemiologia de, 190-191, 193 
etiologia da, 126, 193 
fatores de risco para, 193 
fulminante, 196 
inibidores de bomba de prótons e, 
109 
manifestações clínicas de, 35q, 194 
manifestações de, 535, 550 
patogênese da, 126, 193-194, 194f 
patologia da, 193-194, 194f 
prevenção e controle de, 196 
prognóstico de, 196 
recorrente, 194, 195-196 
tratamento de, 195-196, 196q, 535, 
550 
Doença cardiovascular 
na enteropatia inflamatória, 152 
obesidade e, 486 
sindrome metabólica e, 499, 502 
Doenga celíaca, 130q, 130-131, 131f 
achados endoscópicos na, 80, 81f 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 130q, 130-131, 
131f 
complicacóes da, 133-134 
dermatite herpetiforme e, 133 
diagnóstico de, 131f, 132-133 
diarreia na, 38, 133 
etiologia da, 132 
fatores ambientais na, 132 
fatores genéticos, 132 
incidéncia da, 130-131 
indigestáo na, 29 
manifestacóes clínicas da, 131-132 
manifestacóes orais da, 8 
radiografia com bário na, 129f 
refratária, 133 
restrição do glúten na, 67, 133 
tratamento de, 30, 41 
Doenga cerebrovascular, 22 
Doença colestática, 259q, 259 
Doença da cadeia pesada q, 411 
Doença da mão-pé-boca, 10q 


Doença da paratireoide 
indigestão na, 29 
náuseas e vômitos na, 26 
Doença de Addison 
diarreia na, 37 
manifestações orais da, 12q 
Doença de Alzheimer, 59 
Doença de Bourneville, 430 
Doença de Caroli, 368, 368q, 420 
Doença de Chagas, 91 
Doença de Crohn, 70f, 140, 411, 548 
apendicite versus, 182 
avaliação laboratorial de, 147f, 
147-148, 148f 
avaliacóes radiográficas do intestino 
delgado com contraste de 
bário na, 129f 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 130-131, 130q 
características endoscópicas de, 
147f, 147-148, 148f 
características macroscópicas da, 
143f, 143-144 
características microscópicas da, 
144, 144f 
características radiográficas da, 
147f, 147-148, 148f 
colite na, 146-147 
complicacóes da, 147 
desnutrição proteico-calórica e, 471 
diagnóstico diferencial de, 148-149, 
149q, 224 
diarreia na, 38 
distúrbios associados com, 140 
distúrbios ósseos metabólicos na, 
151-152 
distúrbios tromboembólicos na, 152 
doenca colorretal, 157-158 
doença hepatobiliar na, 151 
doença no intestino delgado, 157 
doença perianal na, 146-147 
doença reumatológica na, 117 
doença urológica na, 151 
efeitos do tabagismo na, 140 
envolvimento ocular na, 151 
epidemiologia da, 140q, 140-141, 
141q 
etiologia da, 140 
fatores exógenos na, 143 
fatores genéticos na, 141q, 141-142, 
142q 
ileocolite na, 146 
imunorregulação na, 140, 141 
jejunoileíte na, 146 
manifestacóes cardiopulmonares 
de, 152 
manifestações clínicas de, 146-147, 
147f, 148f 
manifestacóes orais de, 8 
marcadores sorológicos na, 147-148 
mimetismo de doenças não 
infecciosas, 149q, 150 
na gravidez, 157 
náuseas e vômitos na, 25 
patogênese da, 140 
patologia da, 143f-144f, 143-144 
riscos de câncer, 158 
RM ponderada-T2 na, 148f 
sangramento gastrintestinal na, 45 
“sinal da corda” na, 146, 147 
TCMD intensificada com meio de 
contraste na, 147-148, 147f 
tratamento de, 152-153, 153q, 156f, 
156q 
úlcera gastroduodenal na, 29 
Doenga de Hartnup, 128 
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Doenga de Hodgkin, 14 
Doenga de Keshan, 460 
Doença de Ménétrier, 137 
doença péptica ulcerosa e, 120 
indigestão na, 29 
náuseas e vômitos na, 26 
tratamento de, 120 
Doença de Parkinson 
constipação na, 42 
disfagia na, 22, 24 
Doença de Peyronie, 432 
Doença de Pott, 203 
Doença de von Hippel-Lindau (VHL), 
430-431 
Doença de von Recklinghausen, 430 
Doença de Whipple, 136, 532, 547 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 129-130, 1309, 
131f 
diagnóstico de, 136 
diarreia na, 38 
etiologia da, 136 
manifestações clínicas da, 136 
tratamento de, 136 
Doença de Wilson 
achados de biópsia na, 349f 
deficiência de cobre e, 460 
descrição da, 122 
diagnóstico de, 51, 262q 
doença hepática e, 260, 262, 338, 
351 
em adolescentes, 328 
manifestações clínicas da, 351 
tratamento de, 351 
Doença dentária 
cáries, 8-9 
perda de peso involuntária na, 59 
placa, 7 
Doença diverticular, 165 
abscesso anorretal, 171-172, 172f 
achados endoscópicos na, 76, 77f 
anatomia da, 1651, 165-166 
complicada, 165, 166q 
diagnóstico de, 165 
doença hemorroidária, 170-171, 
171q 
epidemiologia da, 165 
fisiopatologia da, 165f, 165-166 
fissura anal, 172 
fístula anal, 172-173 
incidéncia de, 165 
incontinéncia fecal, 169-170, 171q 
jejunal, 129f 
recorrente, 168 
sangramento na, 45, 165 
tratamento de, 167-168, 168f, 167q 
Doença do armazenamento de 
glicogênio tipo Ib, 140 
Doença do cálculo biliar, 355 
anomalias congênitas, 355 
colecistose hiperplásica, 362-363 
diagnóstico de, 357, 358q, 358f 
história natural de, 359-360 
manifestacóes clínicas de, 358 
Doença do cálculo biliar oculto, 389 
Doenga do ducto colédoco, 363-364 
anomalias congénitas, 363 
colangite esclerosante, 364-366 
coledocolitíase, 363-364 
compressáo extrínseca, 364 
estenoses, 364 
hemobilia, 364 
parasitismo hepatobiliar, 364 
relacionada ao traumatismo, 364 
Doença do enxerto versus hospedeiro, 
34, 38 


Doença do “iceberg”, 132 
Doença do intestino delgado crônica, 
459 
Doença do movimento, 25 
náuseas e vômitos na, 26 
tratamento da, 27, 27q 
Doença do refluxo gastresofágico, 94, 
435, 531, 545 
abordagem ao paciente, 30 
achados endoscópicos na, 79 
cáncer de esófago e, 94f, 95 
complicacóes da, 94f, 95, 95f 
diagnóstico de, 30, 89 
diagnóstico diferencial de, 95-96 
disfagia na, 22 
dor abdominal no, 5q 
epidemiologia da, 29, 94 
esofagite e, 94 
esofagite eosinofílica e, 96 
esôfago de Barrett na, 79 
fisiopatologia da, 94-95 
H. pylori e, 204 
manifestações clínicas de, 94 
manifestações extraesofágicas da, 94 
mecanismos de, 28-29 
náuseas e vômitos em, 25 
pirose em, 88, 94 
sintomas de alerta na, 30q 
tratamento de, 30-31, 95-96 
Doença esofágica, 88 
achados manométricos, 94 
anéis, 90, 90f 
anomalias congénitas, 91-92 
atresia, 91 
disfagia na, 23-24, 88-89, 91 
distúrbios de motilidade, 91 
distúrbios dermatológicos e, 98 
distúrbios estruturais, 89-90, 90f, 
91f 
divertículo, 90f, 90-91, 91f 
dor torácica na, 88 
espasmo esofágico difuso, 92-93, 
931 
exames diagnósticos de, 89-90, 89f 
hérnia de hiato, 89 
indigestáo na, 29-30 
lesão iatrogênica, 98 
membranas, 90, 90f 
odinofagia na, 88 
pirose na, 88 
radiografia de, 89 
regurgitação na, 88 
sensação de globo na, 88 
sintomas de, 88-89 
testes de refluxo para, 89 
traumatismo mecánico, 98 
tumores, 9] 
water brash (azia) na, 88 
Doença gastrintestinal 
anormalidades na, 62 
degeneração neoplásica, 63 
fluxo sanguíneo comprometido, 
63 
imunodisregulação, 63 
secreção alterada, 62 
trânsito intestinal alterado, 63-64 
ascite na, 55 
avaliacáo laboratorial de, 65 
classificação da, 63-64 
conteúdos luminais na, 65 
dor abdominal na, 64, 64q 
endoscopia na, 65-66, 66q 
exame físico na, 65-66 
fatores genéticos na, 63 
hábitos intestinais alterados na, 
64, 64q 


histopatologia da, 67 
história na, 65 
ictericia na, 64q, 65 
manifestacóes clínicas de, 64q 
medicina nuclear na, 66-67 
náuseas e vómitos na, 26, 64, 64q 
perda de peso involuntária na, 59 
pirose na, 64, 64q 
radiografía na, 66-67 
sangramento gastrintestinal na, 64q, 
64-65 
sintomas de, 63-65 
testes funcionais na, 67 
tratamento de, 67-68 
anormalidades orgânicas 
evidentes, 63 
cirurgia, 68 
dirigido para influências 
externas, 68 
endoscopia e radiologia 
intervencionista, 68 
farmacoterapia, 67-68 
manipulação nutricional, 67 
terapias alternativas, 68 
terapias entéricas, 68 
Doença grave 
colestase e, 53 
com requerimento de UTI, SNE e, 
470 
Doença hematológica 
manifestações orais de, 8 
na cirrose, 343 
Doença hemorroidária, 170 
anatomia da, 170 
avaliação de, 170-171 
classificação da, 170 
epidemiologia da, 170 
estadiamento da, 170, 171q 
fisiopatologia da, 170 
incidência da, 170 
manifestações clínicas da, 170 
tratamento de, 171, 171q, 534, 548 
Doença hepática alcoólica, 262q, 330, 
539, 542, 554, 559 
achados de biópsia na, 347f 
avaliacáo laboratorial de, 331, 331q 
cirrose, 333-334 
etiologia da, 330-331 
fatores de risco para, 260, 261q, 330, 
330q 
história na, 260, 261q 
infeccáo por HCV crónica e, 330q, 
330 
lesóes envolvidas na, 330 
manifestacóes clínicas da, 
330-331 
patogénese da, 330-331 
patologia da, 330 
prognóstico da, 331 
transplante de fígado para, 368, 
375-376 
tratamento de, 264, 332, 332f 
Doença hepática avançada, 375 
Doença hepática crônica, 414 
Doença hepatobiliar, 485-486 
Doença hipotalâmica, 487 
Doença imunoproliferativa do 
intestino delgado, 411 
Doença inflamatória pélvica 
apendicite versus, 181 
dor abdominal na, 2, 6 
Doença metastática difusa, 440-441 
Doença neurodegenerativa, 456 
Doença neurológica, 59 
Doença orofaríngea, 22 
Doença óssea 


enteropatia inflamatória e, 151-152 
na cirrose, 343 
obesidade e, 486 
Doença óssea de Paget, 8 
Doença pancreática, 378 
abordagem ao paciente, 378-382 
aguda, 378 
ascite na, 55 
diagnóstico de, 378-382, 379q, 380f, 
381q 
etiologia da, 378 
indigestão na, 29 
Doença péptica ulcerosa, 99, 435 
abordagem ao paciente, 112-113, 
113f 
achados endoscópicos na, 69, 80 
benigna, 69f, 106, 107f 
agentes citoprotetores, 108q, 
110-111 
análogos de prostaglandina, 108q, 
110 
antagonistas de receptor Н., 1089, 
108-109 
avaliacáo diagnóstica de, 107-108, 
107f 
cirurgia, 113-116, 14f 
condições relacionadas à, 116 
dados de mortalidade, 99 
diagnóstico diferencial de, 106 
dispepsia na, 112 
doença de Ménétrier e, 120 
dor abdominal na, 5q, 106-107 
epidemiologia da, 102 
erradicação de Н. pylori, 110q, 
111-112 
etiologia da, 102-105, 106q 
exame físico na, 106-107 
fatores genéticos na, 104-105 
fisiologia gástrica e, 99f-100f, 
101-102 
fisiopatologia da, 102-103, 103+, 
104f 
gastrite e, 119 
hemorragia, 74, 75f 
história na, 105 
indigestáo na, 29 
induzida por AINE, 102 
epidemiologia da, 105 
inibidores de bomba de prótons, 
1089, 109-110 
lesáo mucosa relacionada ao 
estresse, 118 
maligna, 69f 
manifestacóes clínicas de, 99, 
106-107 
pancreatite aguda, 386 
perfuracáo na, 106 
preparacóes contendo bismuto, 
108q, 109 
prevaléncia de, 99 
prevenção do sangramento 
recorrente na, 44 
radiografia com bário na, 106, 
107f 
recorrência de, 114 
relacionada ao H. pylori, 44-45, 
102-103, 204, 205f 
sangramento gastrintestinal na, 44, 
44q, 74, 75%, 106 
sindrome de Zollinger-Ellison e, 
116-118 
sucralfato, 108q, 110 
tabagismo e, 105 
tratamento de, 108-109 
antiácidos, 108, 108q 
tratamento de, 111-112, 112q 


Doença perianal, 146-147 
Doença periapical, 7 
Doença periodontal, 7, 18f-20f 
em idosos, 15 
fatores de risco para, 7 
juvenil localizada, 7 
prevenção de, 7 
relacionada à Aids, 7 
Doença pulmonar, 486 
Doença tromboembólica, 152 
Doença vascular do colágeno, 98 
Doença/insuficiência hepática 
abordagem alcoólica ao paciente, 
259, 266f 
aguda, 261, 262 
ascite na, 55, 55f, 261 
avançada, 261-262 
avançada, transplante de fígado 
para, 375 
biópsia no, 262 
carcinoma hepatocelular e, 416 
colestática, 52-53, 259q, 259 
componentes no, 260-261 
crônica, 261, 262 
definição de, 261 
diagnóstico de 
algoritmo para, 263f 
dor na, 259 
enfisema e, 260-261 
esplenomegalia na, 261 
estadiamento de, 259, 263-264 
etiologia da, 330-331, 338 
exame físico na, 51 
exame físico no, 261-262 
exames laboratoriais no, 262, 2629, 
539, 554 
fadiga na, 259 
fatores de risco para, 260 
genética, 350-351 
gradação de, 259, 263-264 
halitose na, 15 
hepatocelular, 259q, 259 
hepatomegalia na, 261 
história clínica no, 260-261, 261q 
história familiar no, 260-261 
icterícia na, 261 
icterícia na, 50, 51, 259 
imagem no, 262 
induzida por fármaco, 262q, 264, 
299, 300f, 301q, 302-307 
infiltrativa, 353 
manifestações clínicas de, 54, 
260-261 
manifestações cutâneas de, 262 
manifestações orais de, 8 
metabólica, 351-353 
na doença de Wilson, 260, 262 
na enteropatia inflamatória, 152 
náuseas e vômitos na, 259 
no abuso de álcool, 260, 261q, 
330-332, 347f, 539, 555 
no paciente ictérico, 51 
padrões de, 259q, 259 
prurido na, 259 
quimioinduzida, 299-307, 303q 
sinais e sintomas de, 539, 554 
tipos de, 259q, 258-259 
Doença/lesão da medula espinal, 42 
Doenças articulares, 486 
Doenças bacterianas relacionadas aos 
alimentos, 190-191, 190q 
Campylobacter, 222 
diagnóstico diferencial de, 35q 
diarreia em, 34, 35q 
viral, 35q 
Doengas degenerativas crónicas, 448 


Doengas do armazenamento de 
lipídio, 351 
Doenças granulomatosas crónicas, 34 
Doenças por deficiência alimentar, 
448 
Doenças relacionadas à dieta, 448 
Doenças reumatológicas, 150 
Domperidona 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 31 
efeitos adversos de, 27 
náuseas e vômitos tratados com, 
27, 27q 
Dopamina 
antagonistas, para náuseas e 
vómitos, 27 
regulacáo do apetite, 492 
Dor 
cáncer pancreático e, 422 
paliação, 402 
tratamento, pancreatite crónica e, 
395-396 
Dor abdominal, 2 
abordagem ao paciente, 4-6 
carcinoma hepatocelular e, 414-415 
diagnóstico diferencial de, 5q 
história na, 4-5 
imagem na, 6 
mecanismos de 
distürbios da parede abdominal, 
2q, 2 
inflamação do peritónio parietal, 
2, 2q 
metabólica, 2q, 4 
neurogénica, 2q, 4 
obstrução de vísceras ocas, 2, 2q 
perturbações vasculares, 2q, 2 
tóxica, 2q 
na apendicite, 180-181, 180q 
na doença gastrintestinal, 64, 64q 
na doença péptica ulcerosa, 106- 
107 
na isquemia intestinal, 176 
na obstrução intestinal, 177 
na peritonite, 197 
na síndrome do intestino irritável, 
159-160 


nas síndromes de má absorção, 137q 


pancreatite aguda e, 385 
pancreatite autoimune e, 393 
referida, 2q, 3 
Dor fantasma, 14 
Dor hepática, 259 
Dor óssea, 138q 
Dor referida, 4-5 
Dor testicular referida, 4 
Doxiciclinas, 229 
Doxorrubicina 
carcinoma hepatocelular tratado 
com, 419 
doença metastática e, 441 
DPC. Ver Desnutrição proteico- 
calórica 
DPE. Ver Desnutrição proteico- 
energética 
DPIT. Ver Derivação portossistémica 
intra-hepática transjugular 
Drenagem nasogástrica, 476 
Drenagem por tubo torácico, 392 
DRGE. Ver Doenga do refluxo 
gastresofágico 
Drotrecogina-a, 199 
Ducto colédoco 
comum, 354 
imagem de, 78 
obstrucáo do, 561 


Ducto de Luschka, extravasamento de 
bile a partir do, 72f 

Ductopenia biliar do adulto, 53 
Ductos pancreáticos 

obstrução de, 38 

pseudocistos pancreáticos e, 390 
Duodenite, 45 
Duodeno, 436 


E 


EAR. Ver Equivalente de atividade de 
retinol 
E. coli êntero-hemorrágica, 186 
E. coli enterotoxigênica, 186 
E. coli histopatogênica, 186 
Ectasia biliar, congênita, 363 
Ectasia vascular jejunal 
achados endoscópicos na, 81 
endoscopia capsular da, 70f 
Ectasias vasculares 
achados endoscópicos na, 76, 76f 
jejunal, 82f 
sangramento nas, 45 
Ectrópio, 171 
Edema, 261 
Edema periférico, 261, 487 
EEL Ver Esfincter esofágico 
inferior 
Efusões pleurais pancreáticas, 392 
EGE Ver Fator de crescimento 
epidérmico 
EHNA. Ver Esteatose hepática náo 
alcoólica 
Elastase fecal, 394 
Elastografia de ressonância 
magnética, 262 
Elementos, IRDs para, 447q 
Eletrólitos 
diarreia tratada com, 35 
nas fezes, 122 
peptidomas intestinais vasoativos, 
438 
volumes de líquido entérico de, 
473q 
Eletrólitos parenterais, 473, 474 
Eletromiografia, 42 
Embolectomia, na isquemia 
intestinal, 175q 
Embolia 
com quimioterapia 
combinada, 441 
doença metastática e, 441 
Embolia, arterial, 175q 
Embolia arterial hepática 
doença metastática e, 441 
insulinomas e, 437 
síndrome carcinoide e, 435 
Émese, 25 
Empiema 
colecistite e, 360 
dor abdominal no, 5q 
Emulsóes parenterais, 473 
Encefalite, amébica granulomatosa, 
243, 243f 
Encefalitozoon spp., 248 
Encéfalo 
glicose e, 444 
lesóes, deficiéncias de molibdénio 
e, 461 
regulacáo do apetite e, 
480, 482f 
Encefalopatia de Wernicke, 454 
Encefalopatia hepática, 261 
Endocardite bacteriana, 14 


Endocardite infecciosa, 14 
Endocitose mediada por 
bactéria, 209 
Endoscopia capsular, 70, 70f 
avaliacóes de doenca de Crohn, 146, 
147f 
avaliações de doença gastrintestinal, 
66, 66q 
avaliações de ectasia vascular 
jejunal, 70f 
avaliações de espru celíaco, 80, 81f 
sangramento gastrintestinal 
avaliações, 47 
Endoscopia capsular sem fio, 146, 
147f 
Endoscopia com duplo baláo 
de ectasias vasculares jejunais, 82f 
na doenga gastrintestinal, 66q 
Endoscopia de acesso aberto, 84, 
85f, 86f 
Endoscopia gastrintestinal, 69 
acesso aberto, 84, 85f, 86f 
de ülceras gástricas, 69, 69f 
eletiva, 78 
em ülceras pépticas, 80 
endoscopia superior, 69, 69f 
fármacos antitrombóticos para, 
85f, 86f 
indicações para, 65-66, 66q 
na anemia, 80, 81f 
na diarreia, 82, 84f 
na disfagia, 80f-81f, 80-81 
na dispepsia náo ulcerosa, 80 
na dispepsia, 78 
na doença por refluxo 
gastresofágico, 79 
na hematoquezia, 84, 84f 
na obstrução biliar, 78 
na obstrução da abertura gástrica, 
77,77ї 
na obstrução gastrintestinal, 
77£-78£, 77-78 
na pancreatite, 84 
na pseudo-obstrução colónica, 
77-78 
na triagem de cáncer colorretal, 
81-82, 83q, 84f 
nas úlceras duodenais, 69, 69f 
no cáncer, estadiamento, 73f, 84 
no esófago de Barrett, 69, 69f, 79 
no refluxo, 78-79 
no sangramento gastrintestinal, 
73-76, 761-77f 
procedimentos, 69 
profilaxia antibiótica para, 74q 
riscos de, 71-72, 74q 
urgente, 73 
Endoscopia push, 70 
Enema, 68 
Enema com contraste duplo de 
ar-bário, 407f 
Energia, 444 
Enfisema, 260-261 
Enfraquecimento, 138q 
Entamoeba dispar, 240 
Entamoeba histolytica, 538, 553 
ciclo de vida de, 239, 239f 
descricáo de, 150 
diarreia causada por, 34 
identificação laboratorial de, 
241-242 
invasão tecidual por, 240, 240f 
resposta imune a, 240 
transmissão de, 239, 239f 
Entamoeba moshkowskii, 240 
Entecavir, 315-316, 315q, 316f 
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Enterite 
induzida por fármaco, 130q 
por radiação, 130q 
Enterite por radiação, 130q 
Enterobius vermicularis/enterobiase, 
252q, 255 
Enterocele, 42 
Enteróclise, 47 
Enterocolite, por radiação, 38 
Enterocolite neutropênica, 5q 
Enterografia com tomografia 
computadorizada, 145-146, 
147Ё 
Enteropatia induzida por glúten. 
Ver Doenga celíaca 
Enteropatia inflamatória, 140 
agentes 5-ASA, 152-153, 156f 
antibióticos, 153, 156f 
azatioprina, 153, 156f 
cáncer na, 158f, 158 
cascata inflamatória na, 142-143 
ciclosporina, 154-154, 156f 
cirurgia, 156-158, 156q 
diagnóstico de, 533, 548 
diagnóstico diferencial de, 148-151, 
149q, 224 
diarreia na, 35, 38 
displasia na, 158 
distúrbios associados com, 140 
distúrbios ósseos metabólicos na, 
151-152 
distúrbios tromboembólicos 
na, 152 
doença hepatobiliar na, 151 
doença reumatológica na, 150 
doenga urológica na, 151 
dor abdominal na, 5q 
durante a gravidez, 157 
envolvimento ocular na, 151-152 
epidemiologia da, 140q, 140-141, 
141q, 532, 548 
etiologia da, 140 
fatores exógenos na, 143 
fatores genéticos na, 141q, 141-142, 
142q 
glicocorticoides, 41, 153-154, 156f 
gravidez e, 157 
imunorregulação na, 140, 141 
infliximabe, 154-155, 156f 
manifestações cardiopulmonares de, 
152 
manifestações clínicas de, 145-146, 
145f, 145q, 147£, 148f 
manifestacóes extraintestinais de, 
151-152 
marcadores sorológicos na, 
147-148 
metotrexato, 154 
mimetismo de colitides atípico, 
149q, 150-151 
mimetismo de doencas náo 
infecciosas, 149q, 150 
mimetismo doenças infecciosas, 
149q, 149-150 
6-MP, 153, 156f 
natalizumabe, 155, 156f 
nutricional, terapias, 155, 156f 
patogénese da, 140 
patologia da, 143f, 143-144 
pós-diarreia infecciosa, 189q 
sangramento gastrintestinal na, 45 
SNE e, 470 
tabagismo e, 140 
tacrolimo, 154, 156f 
terapia anti-TNE, 154-155, 156f 
terapias biológicas, 154-155, 156f 


terapias no desenvolvimento, 
256-158 
tratamento de, 152-158, 153q, 156f, 
156q, 533, 548 
adalimumabe, 154-155 
vigiláncia do cáncer e, 407-408 
Enteropatia perdedora de proteína, 
137 
diagnóstico de, 137 
diarreia na, 137 
esteatorreia na, 137 
etiologia da, 137 
manifestações clínicas de, 137 
tratamento de, 137 
Enteroscopia 
balão duplo, 71f, 69-71 
balão único, 70 
espiral, 70, 71f 
Enteroscopia push, 47 
Enterotoxina termoestável, E. coli, 187 
Enterotoxina termolábil, E. coli, 187 
Enterovírus, 234f, 238 
Entrada de energia, 444 
Envelhecimento 
regulacáo do peso e, 58 
saúde oral e, 15 
sindrome metabólica e, 500 
Enxaqueca, 26 
Enzimas, soro, 266-267 
Enzimas pancreáticas, 395, 396q 
no diagnóstico da doença 
pancreática, 378-381, 379q 
reposicáo de, 41, 68 
Enzimas pancreáticas orais, má 
absorcáo da cobalamina, 394 
Enzimas sem revestimento entérico, 
395 
Epinefrina, 14 
Episclerite, 151 
Epitélio gástrico, 99-102, 99f, 100f 
Epúlide, 18f 
Equilíbrio energético, 480-481 
Equinocandinas, 97 
Equivalente de atividade de retinol, 456 
Eritema gengival, linear, 8 
Eritema multiforme, 12q 
Eritema nodoso, 150 
Eritema palmar, 261, 334, 334f 
Eritematosa, candidíase, 16f 
Eritroblastose fetal, 8 
Eritromicina 
cólera tratado com, 230 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 31 
efeitos adversos da, 26, 52, 306 
infeccóes por Campylobacter 
tratadas com, 224 
náuseas e vómitos tratados com, 27, 
27q 
Eritroplaquia, 8, 13q 
Eritropoiese, infecciosa, 50, 273 
Erlotinibe, 425 
Erosóes gastroduodenais, 44q 
Erupção, 437 
Escala do coma de Glasgow, 470 
Escleroderma esofágico, 98 
Escleroderma. Ver Esclerose sistémica 
Esclerose lateral amiotrófica (ELA ), 
22, 24 
Esclerose mültipla, 42 
Esclerose sistémica 
envolvimento do esófago/disfagia 
na, 23, 24, 98 
envolvimento gastrintestinal na, 25 
náuseas e vómitos na, 25 
Escopolamina, 27, 27q 


Escorbuto, 448, 455 
Escore СТР (Child-Turcotte-Pugh), 
370 
Escore de gravidade da lesão, 470 
Escore do modelo de escore de doenca 
hepática em estágio terminal 
(MELD), no transplante 
hepático, 264, 265, 370 
Escore Lille, 332 
Escovados citológicos 
cáncer de esófago e, 400 
linfoma gástrico primário e, 403 
Escovados de tumor, 400 
Esfincter anal, 33f 
Esfincter esofágico inferior, 22 
disfuncáo do, 28-29 
na doença por refluxo 
gastresofágico, 94 
relaxamento do 
na acalasia, 92-93, 92f 
Esfíncter esofágico superior, 21-22 
Esfíncter de Oddi 
espasmo do, após a colecistectomia, 
362 
funcóes do, 354 
no fluxo de bile, 355 
Esfincterectomia 
dor da pancreatite crónica e, 395 
endoscópica, 71, 72f 
Esfincteroplastia, 170 
Esfincteroplastia de sobreposição, 
para incontinéncia fecal, 170 
Esmalte 
hipoplasia do, 8-9 
mosqueado, 8 
Esofagite 
alcalina, 31 
Candida, 96f, 97-98 
citomegalovírus, 97 
corrosiva, 98-99 
disfagia na, 22 
doença por refluxo gastresofágico 
e, 94 
dor abdominal na, 5q 
indigestão na, 29 
induzida com pílula, 24, 98 
infecciosa, 97-98 
péptica, aparência endoscópica de, 
94f, 95 
por radiação, 97 
sangramento com, 44 
sindrome de Zollinger-Ellison 
com, 94 
tratamento de, 31, 531, 545-546 
Esofagite eosinofílica, 96-97, 96f 
achados endoscópicos na, 80, 81f, 
96, 961 
diagnóstico de, 96 
disfagia na, 22-23 
doença por refluxo gastresofágico 
e, 96 
etiologia da, 96 
histopatologia da, 96, 96f 
indigestão na, 29 
manifestações clínicas de, 96, 96f 
prevalência de, 96 
tratamento de, 24, 96-97 
Esofagite erosiva, 44q 
Esofagite induzida por pílula, 98 
Esofagite por radiação, 98 
Esófago 
anatomia do, 22 
corpos estranhos no, 98 
efeitos da doenca sistémica sobre, 98 
efeitos do suco gástrico sobre, 94 
escleroderma, 98 


estrutura do, 88 
felino, 80, 81f 
funcóes do, 62, 88 
“saca-rolha, " 93, 93f 
Esófago/metaplasia de Barrett, 400 
achados endoscópicos no, 69, 70f, 
79, 94f, 95 
cáncer de esófago e, 29, 94f, 95 
displasia no, 94 
doença por refluxo gastresofágico e, 
29, 79 
histopatologia do, 95, 95f 
Esofagogastroduodenoscopia, 69, 691, 
88, 531, 545 
Esofagogastroscopia, 24 
Esomeprazol 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
Espasmo esofágico 
difuso, 23, 92-93, 93f 
espasmo em “quebra-nozes, 93 
espástico, 93f 
Espasmo esofágico tipo 
“quebra-nozes” espástico, 
93, 93f 
Espironolactona, 57, 341 
Esplenectomia, 202 
Esplenomegalia 
carcinoma hepatocelular e, 414 
inchaço abdominal na, 54 
na cirrose, 340 
na doença hepática, 261 
Espondilite anquilosante, 151 
Espru colagenoso, 133 
Espru tropical, 133 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado no, 130, 130q, 131f 
diagnóstico de, 133 
diarreia no, 38, 133 
etiologia do, 133 
manifestações clínicas de, 133 
padrão clínico do 133 
tratamento de, 134 
Esquizofrenia, 455 
Estabilizadores do humor, 487 
Estadiamento 
câncer colorretal, 407-408, 409q 
câncer pancreático e, 423, 424f 
carcinoma gástrico, 403q 
carcinoma hepatocelular, 415-416 
Estado de excesso hormonal, TEPs 
e, 435 
Estado do peso, 489q 
Estado nutricional 
exames laboratoriais e, 466 
índice de massa corporal e, 471q 
Estados hipermetabólicos, 463, 463q 
Estados hipometabólicos, 463, 463q 
Estados patológicos, 470 
Estase venosa, 486 
Estatinas, 503 
hepatotoxicidade causada por, 307 
triglicerídeos e, 503 
Esteato-hepatite náo alcoólica 
achados de biópsia na, 348f 
cirrose devida á, 335-336 
descrição de, 351 
diagnóstico de, 262q 
Esteatorreia, 38, 41, 122, 124 
avaliação na, 130 
detecção da, 128-129 
enzimas sem revestimento entérico 
e, 395 
etiologia da, 125, 128-129, 132q 


função pancreática exócrina 
na doença de Whipple, 136 
na enteropatia perdedora de 
proteína, 137 
na síndrome do intestino curto, 134 
na síndrome do supercrescimento 
bacteriano, 135 
Esteatose 
hepática, 151 
macrovesicular, na esteatose náo 
alcoólica, 351, 352q 
Esteatose não alcoólica, 351, 542, 560 
cirrose causada por, 337 
diagnóstico de, 351 
esteatose macrovesicular na, 351, 
352q 
manifestações clínicas de, 351 
obesidade e, 486 
prevalência de, 351 
sindrome metabólica e, 502 
tratamento de, 351 
Estenose esofágica, 22 
Estenose papilar, 362 
Estilo de vida, 502 
modificações na, para DRGE, 95-96 
obesidade e, 488-489, 491 
sindrome metabólica, 502 
Estilo de vida sedentário, sindrome 
metabólica e, 499 
Estimulantes motores, 31 
Estímulos vagais, regulação do apetite 
e, 480 
Estômago 
função do, 62 
tumores do, 401 
Estômago de melancia, 45 
Estomatite, 138q 
Estomatite aftosa, 151 
Estreptozotocina, 441 
Estudo VA-HIT (Veterans Affairs 
HDL Intervenção Trial), 504 
Esvaziamento gástrico, 63 
Esvaziamento gástrico rápido, 63 
Etanol, 334 
ETEC. Ver E. coli enterotoxigénica 
Exame de fezes, 40 
Exame físico 
carcinoma hepatocelular, 415 
em paciente de alto risco, 465, 465q 
Excisáo mesorretal total, 409 
Exposição ao fenol, 48 
Exposição/intoxicação por arsénico, 
34, 37 
Exposição/intoxicação por mercúrio, 
13q 
Extracáo de cálculo, 395 
Extravasamento de bile, a partir do 
ducto de Luschka, 72f 


E 


Facomatoses, 430 
Fagofobia, 21 
Faixa gástrica ajustável de silicone 
laparoscópica (BGAVL), 493 
Faixa Lap, 493 
Famotidina 
doenga péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
Fármacos antibacterianos 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 152-153, 156f 
infeccóes por C. difficile, 193 


profilático, 14 
Fármacos antiepilépticos, 487 
Fármacos anti-inflamatórios náo 
esteroides (AINEs) 
cáncer de colo, 406 
diarreia, 34 
efeitos adversos de 
colite, 149q, 150 
estenose ileal proximal, 71f 
na inibição de COX-2, 101 
pancreatite necrosante aguda e, 389 
para procedimentos endoscópicos, 
85ї, 86f 
polipose coli e, 405 
sangramento gastrintestinal, 44 
úlceras gastrintestinais, 29 
Fármacos antissecreção gástrica, 436 
Fármacos citotóxicos, 403 
Fármacos supressores do apetite, 
492-493 
Fatiga 
na doença hepática, 259 
nas infecções por HBV crónicas, 
310 
Fator de crescimento de fibroblasto, 
100 
Fator de crescimento endotelial 
vascular, 100 
Fator de crescimento epidérmico 
anticorpos antirreceptor, 419q 
na restituição, 100 
Fator de crescimento análogo à 
insulina do tipo 1, 485 
Fator de necrose tumoral-(1, 482 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 154-155, 156f 
inibidores de 
para cirrose alcoólica, 334 
para hepatite alcoólica, 332, 332f 
sindrome metabólica e, 502 
Fator intrínseco, 115, 548 
Fator transformador do crescimento 
(TNE), 392 
Fator transformador do 
crescimento-D, 100 
Fatores de coagulacáo, 268 
Fatores de transcrição, 456 
FC. Ver Fibrose cística 
Febre 
cateter de acesso central e, 476 
entérica. Ver Febre entérica 
Febre do Mediterrâneo familiar 
ascite na, 55 
dor abdominal na, 4, 5q 
Febre entérica 
achados físicos de, 211-212, 211f 
antibióticos para, 212q 
ciprofloxacina para, 212, 212q 
complicacóes da, 211 
controle da, 213 
curso clínico da, 211-212 
definição de, 209-210 
diagnóstico de, 211-212 
epidemiologia da, 210-211 
exames laboratoriais para, 211 
fatores de risco para, 210 
incidéncia de, 210, 210f 
incidéncia global de, 210-211, 210f 
“manchas rosas” associadas com, 
210, 211f 
manifestacóes neurológicas da, 211 
prevenção da, 213 
teste de Widal para, 211 
tratamento de, 212q, 212-213 
vacinações contra, 213 
Febre tifoide. Ver Febre entérica 


Fecalito, apendicular, 180, 181f 
Fedor hepático, 261 
Fendimetrazina, 492 
Fenfluramina, 433 
Fenitoina 
hepatotoxicidade causada por, 306 
hiperplasia gengival causada por, 8 
Fenofibrato, 503 
Fenômeno de Kanagawa, 231 
Fenotiazinas, 438 
Fentermina, 492 
Fezes 
concentrações de ânion nas, 122 
efeitos do jejum sobre, 122 
eletrólitos nas, 122 
na avaliação da doença pancreática, 
379q 
osmolalidade das, 122 
retidas, 54 
sangue oculto nas, 404 
vômitos de, 26 
Fezes em água de arroz, 228, 228f 
ЕСЕ. Ver Fator de crescimento de 
fibroblasto 
Fibra dietética 
câncer colorretal e, 404 
para constipação, 43 
para síndrome do intestino irritável, 
162 
Fibras parassimpáticas, 32 
Fibratos, 503 
Fibromatose gengival, idiopática 
familiar, 8 
Fibrose cística 
cirrose devida à, 338 
crianças e, 392 
diarreia na, 38 
na doença hepática, 351 
pancreatite crônica e, 544, 562 
Fibrose hepática, 458 
Fibrose pancreática, 392 
Figado 
estrutura do, 258-259 
funções do, 258-259, 265, 267-268 
lóbulos do, 344 
vitamina À no, 456 
Filoquinona, 459 
Fissura anal, 172 
Fístula aortocólica, 45 
Fístula aortoentérica, 45 
Fístula enterocolítica, 37 
Fístula traqueoesofágica, 400, 401 
Fístula(s) 
anal, 172-173 
colecistite e, 360 
hepatobronquial, 241 
Fitoterápicos/suplementos, 307 
Flato/flatuléncia 
na síndrome do intestino irritável, 
159 
nas síndromes de má absorção, 138q 
no inchaço abdominal, 54 
Flavina adenina dinucleotídeo (FAD), 
454 
Flavoenzimas, 454 
Flavonoides, 456 
Flavonoides dietéticos, 456-457 
Flora intestinal 
anormalidades da, 161 
modulação da, 163 
Fluconazol, 97, 202 
Fluoropirimidina, 425 
Fluoroquinolonas 
infeccóes por Campylobacter 
tratadas com, 224 
resisténcia a, 220 


Fluoroscopia, na disfagia, 22 
Fluorose do adulto, 460 
5-Fluorouracil 
cáncer pancreático avançado e, 423 
doenca metastática e, 441 
Fluoxetina, 498 
Fluvastatina, 503 
Fluxo de bile 
esfincter de Oddi no, 355-356 
regulacáo do, 354 
Folato (vitamina В,.) 
deficiéncia de, 130q 
definição de, 454 
formas de, 455 
suplementos, para espru tropical, 
134 
FOLFOX, 409-410 
Folículo de Graaf, 181 
“Formação de sabão”, pancreatite 
aguda e, 386 
Formação micelar, 126 
Fórmulas monoméricas, 473 
Fosfatase alcalina 
em abscesso hepático, 201 
em paciente ictérico, 51 
na avaliação da função hepática, 
2656 267, 268q 
Fotossensibilidade, 455 
Fração indireta, 265 
Framingham Off-spring Study (FOS) 
DCV e, 486 
sindrome metabólica e, 502 
Fratura de quadril, 109 
Fraturas, 151 
5-FU, 410-411 
Fulguracáo endoscópica, 401 
Fundoplicadura, 31 
Fundoplicadura de Nissen, 31, 96 
Fundoplicadura de Toupet, 31 
Furosemida, 57, 341 


Gabapentina, 487 
o-Galactosidase, 67 
Gangrena, 360 
Ganho de peso, 54, 473 
Ganho de peso induzido por fármaco, 
487 
Gasto energético 
componentes de, 480 
no obeso, 485-486 
Gasto energético ativo, 473 
Gasto energético em repouso, 444, 
473-474 
Gasto energético total, 473 
Gastrectomia parcial, 402 
Gastrectomia subtotal, 402 
Gastrectomia total 
adenocarcinoma gástrico e, 402 
carcinoides gástricos, 436 
Gastrenterite 
apendicite versus, 182 
dor abdominal na, 5q 
salmonelose náo tifoide como causa 
de, 214-215 
viral, 233-238 
adenovírus, 233q, 234f, 237 
agentes de, 234f 
astrovirus, 233q, 234f, 237 
calicivirus, 233q, 234f 
diagnóstico de, 234q 
enterite bacteriana versus, 234q 
manifestacóes clínicas de, 234q 
picobirnavirus, 237 
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rotavirus, 538, 553 
torovírus, 234f, 237 
tratamento de, 234q 
vírus Norwalk, 538, 553 
Gastrenterite eosinofílica 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 130, 130q 
diarreia na, 38 
indigestáo na, 29 
Gastrenterite viral, 233 
adenovírus, 233q, 234f, 237 
agentes de, 234f 
аѕігоуігиѕ, 233q, 234f, 237 
calicivírus, 233q, 234f 
diagnóstico de, 234q 
enterite bacteriana versus, 234q 
manifestações clínicas da, 234q 
picobirnavírus, 237 
torovírus, 234f, 238 
tratamento de, 2340 
Gastrina, 435, 532, 546 
Gastrinomas, 436-437 
diagnóstico de, 436-437 
diarreia em, 37 
em МЕМ 1, 117 
sítios extrabdominais para, 435 
tratamento de, 41, 436-437 
Gastrite 
aguda, 119, 118q 
atrófica multifocal, 119 
classificação de, 118-119, 118q 
crónica, 119 
doença péptica ulcerosa e, 119 
dor abdominal na, 5q 
eosinofílica, 120 
granulomatosa, 120 
halitose na, 15 
linfocítica, 120 
pós-colecistectomia, 362 
tipo Á, 119-120 
tipo B, 119, 119f 
varioliforme, 120 
Gastrite atrófica, 119, 402 
Gastrite autoimune, 119 
Gastrite herpética, 119 
Gastrite superficial, 119 
Gastroparesia 
definicáo de, 25, 63 
na pancreatite, 395 
náuseas e vómitos na, 25, 26 
tratamento de, 27 
Gastropatia 
hemorrágica e erosiva, sangramento 
na, 45 
prolapso, 45 
sangramento gastrintestinal com, 44 
Gastropatia por refluxo de bile, 115 
Gastroplastia vertical em faixa, 493 
Gemcitabina 
cáncer pancreático avançado e, 423, 
425 
colangiocarcinoma e, 421 
Gemfibrozil, 503 
Gene APC, 405 
Gene С, do HBV, 279f, 279 
Gene fat, 483 
Gene P, 279 
Genes pré-S, 279f, 279 
Genes S, 279, 279f 
Genética 
anorexia nervosa e, 494 
e cáncer pancreático, 422-423 
obesidade e, 480, 482-483 
Gengibre, 28, 68 
Gengiva em morango, 8 
Gengival hiperplasia, 8 


Gengivite, 7, 19f 
ulcerativa necrosante aguda, 7, 11q 
Gengivoestomatite, herpética, 10q 
Gentamicina, 224 
Giardia spp., 538, 554 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado, 130, 131f 
ciclo de vida e epidemiologia da, 
246f, 245-246 
diagnóstico de, 40, 538, 552-553 
epidemiologia da, 188, 245-246 
exame de fezes, 246, 246q 
manifestacóes clínicas de, 34, 35q, 
189q, 245-246 
patogénese da, 245 
prevencáo da, 246 
tratamento de, 36, 246 
Giardiase, 538, 554 
Ginecomastia, 54, 486 
Glándula oxíntica, 99, 99f, 101, 102f 
Glándulas gástricas, 99, 99f 
Glándulas salivares 
anorexia nervosa e, 495q 
carcinoma, 14 
doenças da, 13-14 
Glicocorticoides, 97 
cirrose alcoólica tratada com, 334 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 153-154, 156f 
hepatite alcoólica tratada com, 
331-332, 332f 
hepatite autoimune tratada com, 
328 
náuseas e vómitos tratados 
com, 27q 
pancreatite tratada com, 393 
peptidomas intestinais vasoativos 
tratados com, 438 
Gliconeogénese, 463 
Glicose 
controle da, 475 
no líquido ascítico, 56 
Glicose de jejum comprometida 
resisténcia á insulina versus, 501 
sindrome metabólica, 504 
Glicose parenteral, 473 
administração, 475 
deficiência de tiamina e, 451 
Globo faríngeo, 21 
Glossite, 13q, 138q 
Glossodinia, 9 
Glucagon 
no deslocamento impacção do 
alimento, 98 
pancreatite aguda necrosante e, 389 
Glucagonomas, 437 
Y-Glutamil transpeptidase (GGTP) 
na avaliação da função hepática, 
265%, 267 
na doença hepática alcoólica, 331, 
331q 
Gordura parenteral, 473 
Gordura(s), 38, 444 
Gorduras animais, câncer colorretal e, 
405q, 404 
Gorduras saturadas, 503 
Gradiente de ascite-albumina no 
soro, 56 
Granisetron, 27, 27q 
Granuloma periapical, 7 
Granuloma piogénico, 8 
Granulomas, 353 
Granulomatose com poliangeíte (de 
Wegener), 8, 14 
Gravidez 
colestase na, 53, 356 


enteropatia inflamatória na, 157 
formação de depósito biliar na, 356 
inchaço abdominal na, 54 
manifestacóes orais de, 8 
náuseas e vómitos na, 26, 28 
vitamina А e, 458 

Gravidez ectópica 
apendicite vs., 181 
dor na, 5q 

Grelina, 439, 480 

GRFomas, 428, 430, 438 

GVB. Ver Gastroplastia com banda 

vertical 


H 


Halitofobia, 15 
Halitose, 14 
Halotano, 301q, 304 
HAV. Ver Virus da hepatite A 
HBcAg (antígeno do cerne da hepatite 
В), 280q, 280-281 
HBeAg (antígeno e da hepatite B), 
280q, 279, 282, 542, 559 
HBsAg (antígeno de superfície da 
hepatite В), 280q, 280-281 
HBxAG (antígeno x da hepatite В), 
279f, 280-281 
Hemangioendotelioma epitelioide 
(HEE), 420 
Hemangiomas, 421 
Hematêmese, 26, 44 
Hematoma da bainha do reto, 2 
Hematoquezia, 44, 73 
Hemicolectomia direita, 435 
Hemitransportador ABCG5/G8, 354 
Hemobilia, 45, 364 
Hemocromatose, 122 
achados de biópsia na, 348f 
cirrose devida à, 338 
diagnóstico de, 262q 
hereditária, 350q, 350-351 
infeccáo por V. vulnificus na, 231 
Hemoglobinüria noturna 
paroxística, 50 
Hemólise, 273 
Hemorroidectomia, 171, 171q 
Hemossuco pancreático, 45 
Heparina, 474-475 
Hepatite 
alcoólica, 51, 331, 331q 
anticoncepcionais orais, 301q, 301, 
306-307 
autoimune, 51, 326-327, 541, 558 
achados de biópsia na, 345f-346f 
características laboratoriais da, 
327 
cirrose causada por, 335-336 
definição de, 326 
diagnóstico de, 262q, 328 
diagnóstico diferencial de, 328 
imunopatogénese da, 326-327 
manifestacóes clínicas da, 327 
taxas de sobrevida, 327 
tipo 1, 327 
tipo II, 328 
tipo Ш, 328 
tratamento de, 328 
carcinoma hepatocelular e, 413 
colestática fibrosante, 52, 285, 375 
colestática, 293 
crónica, 294-295, 307 
avaliacáo laboratorial de, 308q 
classificação da, 308-309, 3089, 
309q 


estadiamento de, 309, 309q 
gradacáo de, 307, 309q 
manifestacóes clínicas da, 308q 
diarreia na, 34 
dor abdominal na, 5q 
exame físico na, 51 
fenitoína, 306 
fitoterápicos, 307 
fulminante, 294, 295 
halotano, 301q, 304-305 
icterícia na, 51 
induzida por fármaco, 299 
acetaminofeno, 301q, 301-302, 
304f 
amiodarona, 306 
antirretrovirais, 307 
eritromicina, 306 
esteroides anabólicos com 
substituição 17, ot-alquil, 306 
manifestacóes clínicas da, 299, 
301q 
metodologias de avaliação de 
causalidade na, 301-302 
inibidores de HMG-CoA redutase, 
306 
interface, 286, 307 
isoniazida, 301q, 305 
metildopa, 305 
recidivante, 293 
terapia antirretroviral altamente 
ativa, 307 
tratamento de, 302 
trimetoprima-sulfametoxazol, 306 
valproato de sódio, 305 
viral aguda, 278, 540-541, 556-557 
achados de biópsia na, 344f-345f, 
349f 
características globais da, 286- 
287, 287q 
complicações e sequelas da, 
293-295 
diagnóstico de, 290-293, 292q 
diagnóstico diferencial de, 294 
epidemiologia da, 286-290 
etiologia da, 278-285 
fatores de risco para, 260 
fulminante, 293 
icterícia na, 51, 290-291 
manifestacóes clínicas da, 280q, 
287q, 290 
manifestacóes extra-hepáticas da, 
286-287 
patogénese da, 285-286 
patologia da, 286 
profilaxia para, 295-298 
prognóstico da, 293 
tratamento de, 295-296 
Hepatite autoimune, 51, 326, 
326-328, 541, 558 
achados de biópsia na, 345f-346f 
características laboratoriais da, 327 
cirrose causada por, 335-336 
definicáo da, 326 
diagnóstico de, 262q, 328 
diagnóstico diferencial de, 328 
imunopatogénese da, 326-328 
manifestacóes clínicas da, 327 
taxas de sobrevida, 327 
tipo I, 327 
tipo II, 328 
tipo III, 328 
tratamento de, 328 
Hepatite B crónica, 309-319, 413-414 
achados de biópsia na, 345f 
avaliacáo laboratorial de, 310 
cirrose devida à, 335 


fase náo replicativa, 309-310 
fase replicativa da, 309-310 
HBeAg-negativa, 310, 312, 317f 
HBeAg-reativa, 309-310, 312, 317f 
histologia da, 309 
infecção por HDV com, 288-289, 
319 
manifestações clínicas de, 310 
taxas de sobrevida, 309 
tratamento de, 310-319, 315q, 316f, 
317f, 318f 
entecavir, 311-312, 315q, 316f 
ІЕМ№-0, 310 
lamivudina, 312-313, 3159, 316f 
novos antivirais e estratégias, 312 
PEG-IEN, 313-314, 315q, 316, 
316f, 318f 
recomendações para, 316-319, 
317f, 318f 
telbivudina, 312, 315q, 316f 
tenofovir, 312, 315q, 316f 
terapia combinada, 312 
Hepatite С crônica, 318-320 
achados de biópsia na, 346f 
atividade de aminotransferase na, 
319 
avaliação laboratorial de, 320 
cirrose devida à, 319-320, 335 
dados de mortalidade, 319 
doença hepática alcoólica associada 
com, 330q, 330 
inibidores de protease, 323-325, 323 
manifestações clínicas de, 320 
PEG-IEN e ribavirina, 320-323 
prognóstico de, 319 
progressão da doença hepática na, 
319 
terapia antiviral, 325, 3249-3259, 
325-326, 326 
tratamento de, 320f, 320-326, 322q, 
323f, 324q-325q 
Hepatite colestática, 293 
Hepatite de interface, 286, 307 
Hepatite fulminante, 455, 539, 556 
Hepatite induzida por fármaco, 299 
acetaminofeno, 301q, 302-304, 304f 
amiodarona, 306 
anticoncepcionais orais, 301q, 301, 
306-307 
antirretrovirais, 307 
eritromicina, 306 
esteroides anabólicos com 
substituição 17,0-alquila, 306 
fenitoína, 306 
fitoterápicos, 307 
halotano, 301q, 304-305 
inibidores de HMG-CoA redutase, 
306 
isoniazida, 301q, 305 
manifestações clínicas de, 299, 301q 
metildopa, 305 
metodologias de avaliação de 
causalidade em, 301-302 
terapia antirretroviral altamente 
ativa, 307 
tratamento de, 302 
trimetoprima-sulfametoxazol, 307 
valproato de sódio, 305 
Hepatite relacionada à toxina, 
299-301 
Hepatite viral, 34 
Hepatite viral aguda, 278, 539-540, 
555-556 
achados de biópsia na, 344f-345f, 
349f 


características globais da, 286-293, 
287q 
complicacóes e sequelas de, 293-295 
diagnóstico de, 290-293, 292q 
diagnóstico diferencial de, 294 
epidemiologia da, 286-290 
etiologia da, 278-286 
fatores de risco para, 260 
fulminante, 294 
icterícia na, 51, 290-291 
manifestacóes clínicas da, 280q, 
287q, 290 
manifestacóes extra-hepáticas da, 
285-286 
patogénese da, 285-286 
patologia da, 286 
profilaxia para, 296-298 
prognóstico da, 293 
tratamento de, 294-295 
Hepatócitos, 258-259, 266, 268q, 
540, 557 
Hepatomegalia, 414 
inchaço abdominal com, 54 
na doenca hepática, 261 
Hérnia, esófago parado, 89 
Hérnia de hiato, 89 
deslizamento, 89 
refluxo gastroesofágico e, 29 
tipos de, 89 
Hérnia do esófago parado, 89 
Hérnia inguinal, 5q 
Herpangina, 10q 
Herpes labial, 10q 
Herpes-zóster 
dor abdominal causada por, 4 
manifestacóes orais, 10q, 14 
neuralgia pós-herpética, 14 
Hiato osmolal fecal, 547 
Hidropsia, colecistite e, 360 
Hidrotórax, 57 
Hidrotórax hepático, 57 
Hidróxido de alumínio, 108 
Hidróxido de magnésio 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108 
efeitos adversos do, 108 
Hiperamilasemia, 381q 
Hiperamilasüria, 381q 
Hiperbilirrubinemia 
abordagem ao paciente, 49f, 49-50 
conjugada, 50 
na colestase intra-hepática 
recorrente benigna, 277q, 277 
defeitos familiares na funcáo 
excretória hepática, 277q, 
276-277 
defeitos hereditários na, 274q, 
274-276 
depuração de bilirrubina hepática e, 
273 
distúrbios do metabolismo da 
bilirrubina e, 276-277 
eritropoiese inefetiva e, 273 
hemólise e, 273 
na colestase intra-hepática familiar 
progressiva, 277q, 277 
na doença hepática alcoólica, 331 
na síndrome de Crigler-Najjar, 2749, 
274-275 
na síndrome de Dubun-Johnson, 
2779, 276-277 
na síndrome de Gilbert, 274q, 
275-276 
na síndrome do Rotor, 277q, 277 
náo conjugada, 50 


distürbios do metabolismo de 
bilirrubina e, 272 
produção de bilirrubina e, 273-274 
Hipercalcemia, 400 
Hipercalcemia paraneoplásica, 439 
Hipercarotenemia, 495q 
Hiperémese da gravidez 
deficiéncia de tiamina e, 451 
manifestacóes clínicas da, 26 
Hiperesplenismo, 340 
Hipergamaglobulinemia, 327 
Hipergastrinemia, 116 
Hiperglicemia, 473-474 
nutricáo parenteral e, 475-476 
pancreatite aguda e, 386 
resposta sistêmica à inflamação e, 
469 
terapia da nutrição entérica e, 471 
Hiperinsulinemia, 475, 486 
Hiperoxalúria, 134 
Hiperoxalúria entérica, 134 
Hiperparatireoidismo, 436-437 
Hiperplasia nodular focal (HNE), 421 
Hipersensibilidade aferente visceral, 
29 
Hipertensão, 448, 501 
Hipertensão porta 
ascite na, 56 
classificação da, 339q 
definição de, 338 
diagnóstico de, 339-340 
etiologia da, 338-339 
intoxicação por vitamina А e, 458 
manifestações clínicas da, 339 
na cirrose, 338q, 338-339 
tratamento de, 340-341 
varizes esofágicas na, 44 
Hipertireoidismo 
diarreia no, 38 
dor oral no, 14 
Hipertrigliceridemia, 500 
inflamação pancreática e, 386 
pancreatite aguda e, 386, 389 
pancreatite associada com, 389 
Hiperuricemia, 502 
Hipoalbuminemia, 267 
Hipoaminoacidemia, 437 
Hipocalcemia, 386 
Hipocloridria, 119 
Hipofosfatasia, 8 
Hipofosfatemia, 463, 464 
Hipogamaglobulinemia 
diarreia infecciosa na, 187 
variável comum, 34, 38 
Hipoglicemia 
insulinomas, 436-437 
no carcinoma hepatocelular, 414 
Hipoglicémicos orais, 26, 436 
Hipogonadismo, 484q 
Hiponatremia, 495q 
Hipopituitarismo, 8 
Hipoplasia biliar, 363 
Hipotálamo 
obesidade e, 484-486 
regulacáo do apetite e, 480 
Hipotensáo 
nas síndromes de má absorção, 
138q 
no sangramento gastrintestinal, 46 
Hipótese do estresse oxidativo, 
500-501 
Hipótese do evento sentinela da 
pancreatite aguda, 392 
Hipotireoidismo 
ascite no, 56 
obesidade e, 484, 487 


Hipoxemia, 386 
Histiocitose 
célula de Langerhans, 8 
manifestações orais da, 8 
Homeostasia Model Assessment, 
(HOMA), 501 
Hormônio adrenocorticotrópico 
(ACTH), 483 
Hormônio do crescimento (GH) 
anorexia nervosa e, 485 
obesidade e, 485 
Hormônio estimulador de 
a-melanócito (0-MSH), 483, 
484ї 
Hormónio liberador de 
corticotropina, 484 
Hormónios esteroides, 487 
HSV. Ver Infecções pelo vírus herpes 
simples 
5HT. Ver Serotonina 


IBP. Ver Inibidores de bomba de 
prótons 
ICC. Ver Insuficiéncia cardíaca 
congestiva 
Icterícia, 48, 395 
abordagem ao paciente, 49f, 49-50 
ascite e, 51 
avaliacáo laboratorial de, 51-52 
cáncer pancreático e, 422 
carcinoma hepatocelular, 414-415 
condicóes hepatocelulares 
produtoras, 51, 51q 
diagnóstico de, 51-52 
exame físico na, 51 
fisiopatologia da, 48 
história na, 51 
induzida por fármaco, 51, 51q, 52, 
52q 
leite materno, 273 
medida da bilirrubina na urina na, 
49-50 
medida da bilirrubina no soro na, 
48 
na colecistite aguda, 360 
na colestase, 52q, 53 
na doenca gastrintestinal, 64q, 65 
na doença hepática, 50, 51, 51q, 259 
na hepatite viral, 290-291 
neonatal, 273 
obstrutiva, coledocolitíase e, 363 
pancreatite aguda e, 385 
Ictericia escleral, 48 
Icterícia neonatal, 273 
Icterus, 261. Ver também Ictericia 
Ictotest, 49 
Idosos 
abscesso hepático em, 201 
apendicite em, 182 
perda de peso involuntária em, 58 
regulacáo do peso em, 58 
requerimentos de água, 444 
saúde oral, 15 
IEN-«. Ver Interferon-a 
IL. Ver Interleucina 
[leo 
adinámico, 215-216, 179 
cálculo biliar, colecistite e, 361—362 
inchaço abdominal no, 54 
Ileocolite, 146 
Ileorretostomia, 43 
IM. Ver Infarto do miocárdio 
IMC. Ver Índice de massa corporal 





979 





576 


Imipenem 
infeccóes por Campylobacter 
tratadas com, 224 
peritonite tratada com, 199 
Imipramina, 53 
Impacção alimentar esofágica, 76, 
771, 98 
Impacção fecal, 34 
Impressão do polegar, 175 
Imunizações, 296-297, 296q 
Imunoglobulina A 
deficiéncia de, 34, 38 
macroamilasemia e, 397 
Imunoglobulina intravenosa, 196q 
Inanição 
catabolismo de proteína e, 463 
marasmo e, 463 
taxa metabólica e, 463 
Inchaço/distensão abdominal, 54 
causas de, 54 
exame físico no, 54 
história no, 54 
imagem no, 54, 55f 
na apendicite, 181 
na obstrução intestinal, 177 
Incontinência fecal, 33-34, 169 
anatomia da, 169 
avaliação de, 170f, 170 
epidemiologia da, 169 
fisiopatologia da, 168f 
incidência de, 168f 
manifestações clínicas de, 170, 
169-170 
prolapso retal e, 168 
tratamento de, 170 
Índice de creatinina-altura, 463 
Índice de gravidade de cabeceira na 
pancreatite aguda, 388, 544, 
561 
Índice de massa corporal, 465, 485, 
503 
anorexia nervosa e, 495q 
circunferência da cintura e, 487 
determinação, 481f 
e estado nutricional, 471q 
mortalidade cardiovascular e, 486 
“ponto de ajuste” do peso corporal 
485 
tabela, 488q 
Índice de sensibilidade internacional, 
268 
Indigestão, 28 
abordagem ao paciente, 30-31 
definição de, 25 
diagnóstico diferencial de, 29-30 
exame físico na, 29 
história na, 29 
induzida por fármaco, 30 
mecanismos de, 28-29 
na disfunção motora gástrica, 29 
na doença péptica ulcerosa, 29 
na hipersensibilidade aferente 
visceral, 29 
relacionada ao câncer, 29 
tratamento de, 30-31 
Indometacina 
câncer medular da tireoide tratado 
com, 41 
peptidomas intestinais vasoativos, 
438 
Inervação intrinseca, 32 
Infarto do miocárdio, 386 
dor abdominal no, 2, 5q 
náuseas e vômitos em, 26 
tratamento dentário após, 14 
Infarto pulmonar, 2 


Infecção de Vincent, 7 
Infecção pancreática, aspiração com 


agulha guiada por TC e, 390 


Infecção pelo virus da hepatite A, 


278-279, 280q, 540-541, 556 
achados histológicos, 278f 
avaliação laboratorial de, 278, 279%, 

290-293, 292q 
características globais da, 286-287 
complicações da, 193-295 
diagnóstico de, 262q, 291, 293 
epidemiologia da, 286-288, 287q 
etiologia da, 278-279 
fatores de risco para, 260 
manifestações clínicas da, 278, 279, 

280q, 287q, 290 
patogénese da, 286-288, 287q 
profilaxia para, 295-296 
recorrência da, após o transplante 

de figado, 374 
sequelas da, 293-295 
transmissáo de, 286-288 
tratamento de, 295 


Infecção pelo virus da hepatite В, 


541, 558 

achados de biópsia na, 345f 

antivirais e estratégias novas, 312 

avaliação laboratorial de, 281f, 
280-281, 282f, 290-293, 292q 

avaliacáo laboratorial de, 310 

características globais do, 288 

cirrose devida à, 335 

colestase na, 52 

complicações e sequelas da, 293-295 

crónica, 309-319, 539, 555 

diagnóstico de, 262q, 291, 292q 

entecavir, 315-316, 315q, 316f 

epidemiologia da, 287q, 288 

estrutura genómica do, 278, 279f 

fase náo replicativa, 309-310 

fase replicativa da, 309-310 

fatores de risco para, 260, 288q 

HBeAg-negativa, 310, 312, 317f 

HBeAg-reativa, 309-310, 312, 317f 

histologia de, 309 

IFN-o, 310 

infeccáo por НОУ com, 288-289, 
319 

lamivudina, 412-413, 315q, 316Ё 

manifestações clínicas da, 280q, 
281f, 287q, 290 

manifestacóes extra-hepáticas de, 
286-287 

marcadores sorológicos e virais de, 
281f, 280-281, 282f 

mutantes de escape na, 282 

padróes sorológicos de, 291, 
391q-392q 

patogénese da, 285-286 

PEG-IFN, 313-314, 315q, 316, 316f, 
318f 

profilaxia para, 296-297, 297q 

prognóstico da, 293 

proteínas e partículas de, 278f, 27%, 
279-280, 280q 

recomendações para, 316-317, 317f, 
318f 

recorréncia da, 375-376 

sitios extra-hepáticos de, 282 

taxas de sobrevida, 309 

telbivudina, 312, 315q, 316f 

tenofovir, 312, 315q, 316f 

transmissáo de, 288 

transplante de fígado para, 369-370 

tratamento de, 295-296, 311-312, 
3159, 316f, 317f, 318f 


terapia combinada, 312 
triagem para, 288, 288q 
variantes moleculares do, 282-283 


Infecção pelo vírus da hepatite С, 


280q, 283, 283f, 541, 558 
achados de biópsia na, 344f-345f 
atividade de aminotransferase na, 

319 
avaliação laboratorial de, 290-293, 

292q 
características globais da, 289-290, 

289q 
cirrose devida à, 319-320, 335 
colestase na, 52 
complicações e sequelas da, 293-295 
crônica, 318-320 
doença hepática alcoólica 

associada com, 330q, 330 
dados de mortalidade, 319 
diagnóstico de, 262q, 292-293 
epidemiologia da, 287q, 289-290, 

289q 
fatores de risco para, 260, 289q 
HIV e, 326 
manifestacóes clínicas da, 280q, 

287q, 290 
patogénese da, 285 
patologia associada com, 286 
profilaxia para, 297-298 
prognóstico da, 319 
progressão da doença hepática na, 

319 
recorrência de, após o transplante 

de figado, 375 
transmissão de, 287q, 289-290, 

289q 
transplante de fígado para, 369-370 
tratamento de, 320f, 320-327, 3224, 

323f, 324q-325q 
inibidores de protease, 323-325, 
326 
PEG-IEN eribavirina, 320-325 
terapia antiviral, 325, 

324q-325q, 326-327, 326 

triagem para, 288, 289q 


Infecção pelo vírus da hepatite D, 


280q, 283-284 
avaliacáo laboratorial de, 290-293 
características globais da, 288-289 
complicações e sequelas da, 293 
crônica, 319 
infecção por HBV com, 288, 319 
diagnóstico de, 262q, 292 
epidemiologia da, 287q, 288-289 
genoma do, 280q, 283-284 
manifestações clínicas da, 280q, 
287q, 290 
patologia da, 286 
profilaxia para, 297 
prognóstico da, 293 
transmissão de, 287q, 288 
tratamento de, 295, 319 


Infecção pelo vírus da hepatite E, 


2809, 284-285 
avaliação laboratorial de, 289-290 
características globais da, 289-290 
diagnóstico de, 262q 
epidemiologia da, 287q, 289-290 
fatores de risco para, 260 
manifestações clínicas da, 280q, 
287q, 290 
patologia da, 286 
profilaxia para, 298 
transmissáo de, 287q, 289-290 
tratamento de, 295 


Infecção por ancilostomatideo 


diagnóstico de, 253 
enteropatia inflamatória versus, 
149q, 150 
epidemiologia da, 252 
manifestações clínicas de, 2529, 
253-254 
tratamento де, 252q, 253 
Infecção por Helicobacter cinaedi, 
222, 223q 
Infecção por Helicobacter fennelliae, 
222, 223q 
Infecção por Helicobacter pylori, 15, 
102, 204, 537, 552-553 
adenocarcinoma gástrico e, 401-402 
cáncer gástrico e, 205 
definição de, 204 
diagnóstico de, 30 
doença péptica ulcerosa e, 44-45, 
102-103, 103£ 104f 
epidemiologia da, 102, 106, 1084, 
204, 205q, 206-207 
erradicacáo da, 31 
etiologia da, 204 
fatores do hospedeiro em, 103, 103f 
fisiopatologia da, 102, 103f, 104f, 
205 
gastrinomas e, 435 
gastrite causada por, 119 
história natural de, 104, 104f 
indigestão e, 29 
linfoma gástrico e, 403 
manifestações clínicas da, 205 
prevenção da, 208 
testes não invasivos para, 531, 546 
tratamento de, 531, 537, 546, 552 
abordagem “examinar e tratar”, 30 
abordagem para, 112-113, 207f, 
207-208 
efeitos adversos do, 111 
falha no, 111, 207 
regimes, 110, 110q, 208q 
reinfecção após, 111 
resistência a antibiótico no, 207 
terapia quádrupla, 110q, 208q 
terapia tripla, 110, 110q, 208q 
Infeccáo por HIV 
desnutrição proteico-calórica e, 470 
disfagia, 24 
doença gastrintestinal na 
diarreia, 34 
doença hepatobiliar na, 53 
doença orofaríngea na, 14 
úlceras aftosas, 8 
durante infecção primária, 10q 
HCV e, 326 
infeccóes, 248 
síndrome aguda, 10q 
Infecção por Naegleria 
avaliacáo laboratorial de, 243f 
epidemiologia da, 242 
manifestacóes clínicas da, 242 
patogénese da, 242 
Infeccóes 
deficiéncia de vitamina А e, 457 
taxa metabólica e, 463 
Infecções associadas ao tratamento 
médico 
C. difficile, 193 
diarreia, 187 
Infecções bacterianas, transplante de 
figado e, 372q, 373 
Infecções de cateter, 476 
Infecções de próteses articulares, 14 
Infecções do trato urinário, 203, 214 
Infecções endovasculares, 214 
Infecções fúngicas, 372q, 373 


Infecções gonocócicas, 11q 
Infecções intrabdominais, 214 
Infeccóes no trato genital, 200, 214 
Infecções parasíticas, 364 
Infecções pelo complexo Micobacterium 
avium, 34, 38, 150 
Infecções pelos vírus do herpes 
simples 
como infecção oportunista, 25 
diarreia nas, 34 
esofagite, 97 
manifestações cutâneas de, 10q 
orofacial, 10q 
proctite, 149q, 150 
Infecções por Aeromonas spp. 
diagnóstico de, 40 
diarreia em, 34, 35q 
manifestacóes clínicas de, 35q 
Infecções por Angiostrongylus spp., 
256 
Infeccóes por Arcobacter spp., 223q 
Infeccóes por Bacillus cereus 
diarreia em, 34, 35q 
manifestacóes clínicas da, 35q 
náuseas e vómitos em, 25, 187 
transmitida por alimento, 187, 190q, 
534, 550 
Infeccóes por Campylobacter spp., 
222, 537, 552 
colite, 148, 149q 
complicacóes de, 223-224 
definicáo de, 222 
diagnóstico de, 224 
diagnóstico diferencial de, 224 
diarreia, 34, 35q, 189q 
epidemiologia de 223-224 
etiologia de, 222 
manifestacóes clínicas de, 35q, 223q, 
223 
patogénese da, 222-223 
prognóstico da, 224 
relacionada ao alimento, 34, 222 
tratamento de, 224-225, 537, 553 
Infeccóes por Candida spp. 
Infeccóes por citomegalovirus, 391 
diagnóstico de, 150 
diarreia no, 34 
enteropatia inflamatória versus, 
149q, 150 
esofagite, 97 
gastrite causada por, 119 
manifestações clínicas de, 150 
náuseas e vómitos em, 25 
Infeccóes por Clostridium perfringens 
enteropatia inflamatória versus, 148, 
149q 
manifestacóes clínicas de, 35q 
transmitida por alimento, 190, 
190q 
Infecções por coronavírus, 34 
Infeccóes por coxsackievírus 
herpangina, 10q 
manifestacóes orais de, 10q 
Infeccóes por Escherichia coli 
aderéncia de, 186 
éntero-hemorrágica, 186 
enteropatogénica, 186 
enterotoxigénica, 186 
epidemiologia da, 189-190 
extraintestinal, 57, 197 
intestinal 
diagnóstico de, 35 
éntero-hemorrágica: cepa 
0157:H7 
complicações da, 34 


identificação laboratorial de, 
190 
relacionada ao alimento, 34 
sindrome hemolítico urêmica e, 
189q 
enteropatia inflamatória versus, 
148, 149q 
manifestações clínicas da, 35q 
produção de toxina por, 187 
produtora de toxina Shiga, 187 
Infecções por Histoplasma spp., 11q 
Infecções por Klebsiella spp. 
abdominal, 57 
diarreia, 35q, 187 
manifestações clínicas de, 35q 
Infecções por Legionella spp., 34 
Infecções por Listeria 
monocitogenes, 34 
Infecções por nematódeo 
capilaríase, 255 
Enterobius vermicularis/enterobíase, 
2529, 255-256 
intestinal, 252q 
anisaquiase, 255 
tricoestrongilíase, 255 
Infecções por norovírus, 233, 234f, 
538, 553 
diagnóstico de, 234-235 
diarreia, 34, 35q, 189q 
epidemiologia de, 235 
imunidade a, 235 
manifestacóes clínicas de, 35q, 233q, 
235 
patogénese da, 235 
prevenção da, 235 
tratamento de, 235 
Infecções por protozoários intestinais, 
538, 553-554 
Infeccóes por Shigella spp., 537, 552 
assinaturas genómicas de, 217 
características de, 217 
complicacóes da, 34, 218, 220 
considerações globais, 217-218 
diagnóstico de, 219 
enteropatia inflamatória versus, 149, 
149q, 219 
epidemiologia da, 217-218, 218f 
identificação laboratorial de, 219 
infectividade de, 217-218, 218f 
manifestações clínicas de, 359, 1899, 
218-219 
patogênese da, 218f, 218 
prevenção da, 220 
resistência a antibiótico na, 220 
tratamento de, 219-221, 220q 
Infecções por Staphylococcus aureus 
abscesso do psoas, 203 
abscesso esplênico, 202 
diarreia em, 34, 35q 
náuseas e vômitos nas, 25 
parotite, 14 
peritonite relacionada à diálise 
peritoneal ambulatorial 
contínua, 199 
transmitidas por alimentos, 34, 359, 
189, 190q, 535, 550 
Infecções por Vibrio alginolyticus, 
231q, 231 
Infecções por Yersinia spp. 
(yersiniose) 
apendicite vs., 181 
complicacóes da, 34 
diagnóstico de, 35 
diarreia, 34, 35q 
enteropatia inflamatória versus, 148, 
149q 


febre entérica, 186q 
manifestacóes clínicas da, 35q 
Inflamação, 359 
Inflamagáo gengival, 19f 
Inflamação peritoneal parietal, 2 
Infliximabe, 154-155, 156f 
Ingesta (de nutrientes) adequada, 
444, 445 
Ingesta de alimento, 492 
Ingesta oral, 389 
Ingestas de referéncia dietética 
e ingestas dietéticas recomendadas, 
445-445 
para elementos, 447q 
para macronutrientes, 491 
vitaminas, 446q 
Ingestas dietéticas recomendadas, 445 
ingestas de referéncia dietética e, 
445 
niacina e, 454 
Inibição da deglutição, 21 
Inibidor de serina protease tipo 1 de 
Kasal (SPINKI1), 385, 397 
Inibidor de tirosinoquinase, 425 
Inibidor de tripsina secretória 
pancreática, 397 
Inibidores de bomba de prótons 
diarreia tratada com, 41 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 44-45, 108q, 109-110 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30, 96 
efeitos adversos de, 30, 109-110 
erradicação de Н. pylori usando, 31, 
207, 208q 
farmacologia de, 109-110 
gastrinomas, 436-437 
interações farmacológicas de, 
109-110 
profilaxia da úlcera induzida por 
AINE usando, 112 
sindrome de Zollinger-Ellison 
tratada com, 117 
Inibidores de COX-2, 101 
na doença péptica ulcerosa, 44 
na prevenção da ulceração induzida 
por AINE, 112 
Inibidores de ECA, 504 
Inibidores de monoamina oxidase, 
487 
Inibidores de protease 
hepatite С crônica viral tratada com, 
324-325, 326 
pancreatite aguda e, 389 
pancreatite aguda necrosante e, 389, 
391 
Inibidores de quinase do receptor 
do fator de crescimento 
epidérmico, 419q 
Inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina, 163 
Injeção de etanol percutânea, 
416-418, 418 
Inseticidas, 413 
Insuficiência cardíaca 
indigestão, 29 
náuseas e vômitos, 26 
Insuficiência cardíaca congestiva 
anorexia nervosa e, 495q 
Framingham Study, 486 
Insuficiência cardiorrespiratória, 463 
Insuficiência pancreática exócrina, 
392-393 
Insuficiéncia suprarrenal 
hormónio adrenocorticotrópico 
e, 483 


náuseas e vómitos na, 26 
Insulina 
fórmula de nutrigáo parenteral 
e, 475 
nutrição entérica e, 476 
obesidade e, 487 
sensibilidade, 504 
Insulinomas, 436 
diagnóstico e tratamento, 436-437 
obesidade e, 484 
Interações fármaco-nutriente, 467 
Interferon-o 
crises carcinoides e, 435 
efeitos adversos de, 311 
infecção por HBV crônica tratada 
com, 311 
infecção por HCV crônica tratada 
com, 320-321 
infecção por НОУ crônica tratada 
com, 319 
Interferon-02a peguilado 
(PEG-IEN-02a), para infecção 
por HCV crónica, 322-323, 
322q, 323f, 329, 325-326 
Interleucina, 502 
Interleucina-6, 482 
Interleucina-12, 155 
Interleucina-23, 155 
Intestino 
indicações para, 134 
ressecção do 
diarreia no, 37 
suprimento sanguineo para, 174, 
1746 1749 
Intestino delgado 
absorção e secreção no, 32 
alimentação, 478 
biópsia de mucosa de, 129-130, 
130q, 131f 
carcinoides, 431 
comprimento do, 122 
endoscopia de, 70, 70f 
enteroscopia com duplo balão de, 
70, 70f 
fisiologia do, 32 
funcáo do, 62 
inervação do, 32 
inervacáo extrínseca do, 32 
inervação intrínseca do, 32 
malignidades, 411-412 
manometria do, 27 
motilidade do, 32q, 32 
obstrução do, 25, 62, 178-179 
sangramento a partir do, 45 
tumores de. Ver Tumores de 
intestino delgado 
Intestino delgado 
alimentação, 478 
malignidades, 411-412 
Intoleráncia а glicose 
glucagonomas e, 437 
sindrome metabólica, 501 
Intoleráncia ao frio, 495q 
Intoxicação alimentar, 535, 550 
Intoxicacáo escombroide, 34 
Intoxicação por chumbo, 13q 
Intoxicação por ciguatera, 34 
Intussuscepção 
diagnóstico de, 42 
obstrução intestinal na, 25 
sangramento gastrintestinal 
na, 45 
lodetos, efeitos adversos de, 14 
lodoquinol 
amebiase tratada com, 242q 
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infecção рог Р. fragilis tratada com, 
249 
IPE. Ver Injeção de etanol percutánea 
Irinotecano 
adenocarcinoma gástrico e, 403 
cáncer colorretal e, 409-410 
Irmá da p-glicoproteína, 277 
Irradiacáo com feixe externo, 402 
ISI. Ver Índice de Sensibilidade 
Internacional 
Isoflavonas, 456 
Isoniazida 
hepatotoxicidade causada por, 
301q, 305 
piridoxina e, 455 
Isospora belli/isosporíase, 247 
diagnóstico de, 246q, 247 
enteropatia inflamatória 
versus, 150 
epidemiologia da, 247 
manifestacóes clínicas de, 34, 247 
na infecção por HIV, 248 
tratamento de, 248 
ISRS. Ver Inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina 
Isquemia arterial mesentérica 
obstrutiva, 174, 174q 
Isquemia coronariana, 14 
Isquemia intestinal, 174 
aguda, 174, 174, 175q, 176 
anatomia da, 174, 174q 
arterioclusiva, 174, 174q 
crónica, 174, 176 
diagnóstico de, 174-175 
dor abdominal na, 176 
epidemiologia da, 174 
fisiopatologia da, 174-175, 174q 
incidéncia de, 174 
manifestacóes clínicas da, 174 
não oclusiva, 174-175, 174q 
náuseas e vómitos na, 26 
tratamento de, 175q, 176 
trombose venosa mesentérica, 174, 
174q 
Isquemia mesentérica, 534, 549 
dor abdominal na, 5q 
indigestáo na, 29 
náuseas e vómitos na, 25 
Isquemia mesentérica náo obstrutiva, 
174, 174q 
Ivermectina 
ascariose tratada com, 252 
estrongiloidíase tratada com, 255 


J 


Jejunoileíte, 146 
Jejunostomia, 401 
Junção gastresofágica, 90, 90f 


K 


Kernicterus, 275 
Kwashiorkor, 462, 463-464, 464 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado no, 130q 
marasmo versus, 462q 


L 


Labirintite, 26, 27 
Lacerações de Mallory-Weiss 
náuseas e vômitos em, 26 


sangramento gastrintestinal em, 44, 
444, 75-76, 761, 98 
tratamento de, 44, 98 
Lactase, 127 
Lactato desidrogenase, 56 
Lactose, 127 
Lactulose, para constipação, 41, 43 
Lamivudina 
doença hepática tratada com, 375 
efeitos adversos da, 312-313 
infecção por HBV tratada com, 
312-313, 3159, 316f 
resisténcia à, 311 
Lanreotida 
doença metastática e, 441 
glucagonomas e, 437 
GRFomas, 439 
Lansoprazol 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
Laparotomia, 175, 175q, 176 
Larva currens, 253 
Latência motora terminal do nervo 
pudendo, 170 
Laticínios, riboflavina e, 454 
Laxantes 
abuso de, 37, 38 
bulimia nervosa e, 498 
constipação tratada com, 41, 43 
doença gastrintestinal tratada com, 
67 
efeitos adversos de, 34, 38 
Laxantes osmóticos, 38 
L-dopa, 455 
Leiomiomas, 410 
Leiomiossarcomas, 403, 411 
Lentes de contato, 243 
Leptina, 480, 485 
obesidade e, 485 
regulação, 482-483, 483f, 484f 
Leptina sérica, 495q 
Lesão Apple-core, 408f 
Lesão celular, 385 
Lesão de Dieulafoy, 45, 75, 76f 
Lesão de mucosa gástrica relacionada 
ao estresse, 45 
Lesão fechada na cabeça, escala do 
coma de Glasgow e, 471 
Lesões cutâneas, 454 
Lesões da cabeça 
catabolismo de proteína e, 464-465, 
deficiência de tiamina e, 451 
Lesões esqueléticas, 461 
Leucemia, 8, 9 
Leucemia mielomonocítica aguda, 
9, 129, 
Leucocitose, 386 
Leucopenia, 415 
Leucoplaquia 
oral, 8, 13q, 18f 
pilosa, 13q 
sublingual, 17f 
Leucovorina, 409 
Levetiracetam, 28 
Levofloxacina 
diarreia infecciosa tratada com, 191q 
erradicação de Н. pylori usando, 208q 
peritonite tratada com, 199 
Lexipafant, 389 
Libido, 138q 
Licopeno, 458 
Linfadenite 
manifestações orais de, 14 
mesentérica, 182 


Linfangiectasia congénita 
intestinal, 38, 130, 130q, 
131f, 137 
Linfangiectasia intestinal 
biópsias de mucosa do intestino 
delgado na, 130, 130q, 131f 
manifestacóes clínicas da, 38, 137 
Linfoma, 130, 353, 411 
Linfoma de Burkitt, 8 
Linfoma de célula B, 411 
Linfoma de tecido linfoide associado 
á mucosa (MALT), 
204, 403 
Linfoma gástrico primário, 403 
Linfoma intestinal, 130, 130q 
Linfoma intestinal primário, 411 
Linfoma mediterráneo, 411 
Linfomas náo Hodgkin, 411 
Linfonodos 
cáncer colorretal e, 408, 409q 
depuracáo, carcinoides gástricos, 
435 
metástases, 429 
resseccáo, adenocarcinoma gástrico 
e, 402 
Linfonodos regionais, 408 
Linfopenia, 291 
Lingua 
alterações da, 13q 
calva, 13q 
de framboesa, 13q 
de morango, 13q 
fissurada, 13q, 20f 
geográfica, 13q, 19f 
pilosa preta, 13q 
Lipase, 397 
Lipase sérica, 393 
Lipídios, 125q, 125-126, 126f 
Lipodistrofia, 500-501 
Lipólise, 126, 500 
Lipomas, 410 
Lipoproteínas de densidade muito 
baixa, 500 
Líquen plano, 9, 12q, 16f 
Líquen plano erosivo, 16f 
Líquido intestinal, 32 
Líquido(s) 
pancreatite aguda e, 389 
pancreatite e, 389 
para diarreia, 35 
requerimentos, 473 
restrição, 473 
retencáo de, 469 
Litio 
obesidade e, 487 
peptidomas intestinais vasoativos, 
438 
Litotripsia, 68 
Loperamida 
colite microscópica tratada com, 38 
diarreia do viajante tratada com, 
1914 
diarreia tratada com, 36, 41, 115 
peptidomas intestinais vasoativos, 
438 
sindrome carcinoide tratada com, 
434 
síndrome do intestino irritável 
tratada com, 162 
Lorazepam, 28, 27q 
Lovastatina, 503 
Lubiprostona 
constipação tratada com, 43 
sindrome do intestino irritável 
tratada com, 163 
Lúpus eritematoso sistêmico, 8 


Má absorção, 122 
abordagem ao paciente, 128-132, 
131f, 130q, 131f 
avaliação laboratorial de, 
128-129 
avaliação radiológica na, 128, 
129f 
biópsia de mucosa de intestino 
delgado na, 129-130, 130q, 
131f 
classificação da, 138q 
fatores genéticos na, 132 
fisiopatologia da, 138q 
manifestacóes clínicas da, 
128-129 
relacionada а cirurgia, 115-116 
sindrome do supercrescimento 
bacteriano, 135-136 
teste de D-xilose urinária na, 129 
teste de Schilling na, 129 
Má absorção de lactose, 127 
Má absorção mucosa, 38 
Má digestão, 393 
Má digestão intraluminal, 38 
Má oclusão, 8 
Macroamilasemia, 397 
Macroglossia, 13q 
Malária, 5q 
Malignidade, 437 
Malignidades linfoides, 8, 12q 
Malnutrição, 462 
avaliacáo nutricional, 462-463 
doenca hepática alcoólica e, 3309, 
330 
na cirrose, 343 
nas síndromes de má absorção, 
138q 
secundária, 462 
Manchas de Bitot, 457 
Manchas de Fordyce, 13q 
Mandibula, osteonecrose da, 14 
Manganés, 461 
Manometria 
anorretal, 42 
do esófago 24, 30, 67, 89-90, 94 
intestinal, 27 
Manual Diagnóstico e Estatístico 
de Transtornos Mentais 
(DSM-IV), 495q 
Marasmo, 462 
kwashiorkor, 462q 
Marcadores celulares 
neuroendócrinos, 426, 426q 
Marcadores tumorais, 430 
Massa abdominal, 402 
Massa/força óssea, 151-152 
Mastocitose 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 130q 
sistémica, 37 
Mazindol, 492 
Mebendazol 
ascariose tratada com, 252 
infecção por ancilostomatideo 
tratada com, 253 
Meclizina, 27, 27q 
Medicações de ação periférica, 492 
Medicina nuclear, 66-67 
Medidas da prega cutânea do tríceps, 
465 
Medidas de prega cutânea, 465 
Megacólon 
diagnóstico de, 41 
tratamento de, 43 


Megacólon tóxico 
nas infeccóes por Shigella, 218 
tratamento de, 220 
Megarreto, 43 
Melanoma, oral, 12q 
Melanomas oculares, 421 
Melanose coli, 41 
Melena, 44 
Membranas, esofágicas, 90, 90f, 400 
Memória de curto prazo, 451 
Menaquinone, 459 
Meningite, 214 
Meningoencefalite amébica primária 
diagnóstico de, 242, 243f 
manifestacóes clínicas de, 242 
patogénese da, 242 
MEOS. Ver Sistema de oxidacáo do 
etanol microssomal 
6-Mercaptopurina, 153, 156f, 328 
Mesalamina, 152-153, 153q, 157 
Mesilato de gabexato, 389 
Mesilato de imatinibe, 404 
Metabolismo do tecido conectivo, 455 
Metabólitos, 480 
Metais, 452f 
Metástase hepática, 440-441 
Metástases hepáticas solitárias, 409 
Metástases Ósseas, 414 
Metformina, 504 
o-Metildopa, 305, 435 
Metilprednisolona, 27q 
Metoclopramida 
doença por refluxo gastrintestinal 
tratada com, 31 
efeitos adversos da, 27 
náuseas e vômitos tratados com, 
27,274 
peptidomas intestinais vasoativos 
tratados com, 438 
Método de van den Bergh, 48 
Metotrexato, 154, 533, 548 
Metronidazol 
amebíase tratada com, 242, 242q 
diarreia tratada com, 36 
encefalopatia hepática tratada 
com, 343 
erradicação de Н. pylori usando, 
110, 110q, 208q 
infecção por С. difficile tratada com, 
195-196, 196q 
infeccáo por С. fragilis tratada 
com, 249 
infecção por Giardia tratada 
com, 246 
infeccáo por Trichomonas vaginalis 
tratada com, 249 
peritonite tratada com, 199 
resisténcia ao, 207 
Miastenia grave, 24 
Micelas, 354 
Microlitíase, 84 
Microsporídios/microsporidiose, 248 
ciclo de vida do parasita, 248, 248f 
diagnóstico de, 248 
manifestações clínicas de, 34, 248 
na infecção por HIV, 248 
tratamento de, 248 
Mineral(is), 460-461 
absorção de, 123 
em fórmulas, 474 
perda, 473 
Minociclina, 12q 
Miotomia de Heller, 93 
Mirtazapina, 27, 487 
Misoprostol, 112 
Mitogênese de fibroblasto, 433 


Mitomicina С, 418 
Mittelschmerz, 181 
Monitoração do paciente 
colocação do tubo de alimentação 
e, 478 
nutrição parenteral, 474-475, 475q 
Monitoração nutricional, 448 
Mononucleose infecciosa, 10q 
Mortalidade 
cáncer pancreático e, 423 
pressáo arterial e, 503 
Mortalidade cardiovascular, IMC 
e, 486 
Mortalidade cirúrgica, da cirurgia 
bariátrica, 493 
Motilidade gastrintestinal, 32q 
anorexia nervosa e, 495q 
teste de, 27 
MRP2. Ver Proteína associada а 
resisténcia de múltiplos 
medicamentos 2 
Mucosa gástrica heterotópica, 91 
Mucosa oral 
alterações relacionadas à idade 
na, 15 
lesões brancas, 13q 
lesões pigmentadas, 12q 
lesões vesiculares, bolhosas ou 
ulcerativas, 109-129 
Multivitaminas parenterais, 474, 474 
Músculo puborretal, 33f 
Mutações em CFTR, 393 
Mutações em gene 
mutação no gene ob, 485 
obesidade e, 482-484 
pró-opiomelanocortina e, 483 
Mutantes de escape, em HBV, 282 


N-Acetil-benzoquinona-imina, 302, 
302, 557 
N-Acetilcisteína, 304, 557 
NAPQI, 302. Ver N-acetil-p- 
benzoquinona-imina 
Natalizumabe, 155, 156f 
Náuseas 
definição de, 25 
idiopática crônica, 25 
Náuseas e vômitos, 25 
abordagem ao paciente, 27-28 
em distúrbios extraperitoneais, 
26q, 26 
em distúrbios intraperitoneais, 
26q, 26 
estimulantes motores 
gastrintestinais, 27 
etiologia da, 26q, 26 
exame físico em, 26 
exames diagnósticos em, 27-28 
história em, 26 
induzida por fármaco, 26q, 26 
mecanismos de, 25 
na apendicite, 181 
na doença endócrina/metabólica, 
26q, 26 
na doença gastrintestinal, 64, 64q 
na doença hepática, 259 
na gravidez, 26, 28 
tratamento de, 27-28, 27q 
antieméticos, 27, 27q 
NEAT. Ver Termogénese da atividade 
fora do exercício 
Necator americanus, 252q, 252 


Necessidades médias estimadas 
(NME), 444, 445 
de nutriente, 444 
Necroscopia, 389 
Necrose, 389 
Necrose confluente, 286 
Necrose em ponte, 286, 295 
Necrose fragmentada, 308 
Necrose pancreática infeccionada, 
390 
Necrose periporta, 308 
Necrose subaguda, 286 
Nefrolitiase, 5q 
NEM 1. Ver Neoplasia endócrina 
múltipla tipo 1 
Neomicina, 38, 163, 343 
Neoplasia endócrina múltipla tipo 1 
gastrinomas e, 436 
gastrinomas na, 116 
GRFomas, 439 
marcadores de, 430, 430 
Neostigmina, 179 
Neuralgia da enxaqueca, 14 
Neuralgia do trigêmeo, 14 
Neuralgia glossofaríngea, 14 
Neuralgia pós-herpética, 14 
Neurite, 14 
Neuropatia diabética 
constipação na, 42 
piridoxina e, 455 
Neuropatia periférica 
nas síndromes de má absorção, 138q 
piridoxina e, 455 
Neutrófilos, 385 
Neutropenia, 291 
Nevo, oral, 13q 
Nevo esponjoso branco, 13q 
NHANES III, 499, 500f 
Niacina, 454, 455 
Nicotinamida, 454 
Nifedipina, 8 
Nitazoxanida 
ascariose tratada com, 252 
infecção por С. difficile tratada com, 
196q 
infecção por Cryptosporidium 
tratada com, 247 
infecção por Giardia tratada com, 
246 
Nitratos 
adenocarcinoma gástrico e, 401-402 
efeitos adversos de, 29 
Níveis de peptídeo С, 436-437 
Níveis superiores toleráveis, 445 
Nizatidina 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
Nodo de Virchow, 51, 54 
Nódulo da irmá Mary Josef, 51 
Nódulos cutáneos, 385 
Norepinefrina, 492 
Norfloxacina 
diarreia infecciosa tratada com, 
191q 
peritoninte bacteriana tratada com, 
57 
profilaxia contra peritonite usando, 
198 
Nortriptilina, 27q 
Nosema spp., 249 
NPED. Ver Nutrição parenteral e 
enteral domiciliar 
МРТ. Ver Nutrigáo parenteral total 
Núcleo pulposo, herniado, 4 


5-Nucleotidase, na avaliação da 
função hepática, 266f, 267 
Nutrição, em paciente de alto risco, 
465, 465q 
Nutrição entérica (NE), 155 
aspiração, 478 
colocação do tubo, monitoração do 
paciente e, 478 
complicações e, 477-478 
considerações globais, 478 
diarreia, 477-478 
distúrbios gastrintestinais sérios e, 
471 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 155, 156f 
fórmulas, 473, 477q 
tubos, 469, 477q 
Nutrição parenteral, 469, 473 
colestase extra-hepática na, 53 
distúrbios metabólicos, e sua 
correção, 4/6q 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 155, 156f 
hepatotoxicidade da, 307-308 
limitações, 474 
monitoração do paciente e, 474- 
475, 475q 
SNE e, 469 
técnica de infusão para, 474-475 
técnica para, 471 
Nutrição parenteral e enteral 
doméstica, 472q 
Nutrição parenteral total 
deficiências de manganês e, 461 
deficiências de molibdênio, 461 
pancreatite necrotizante aguda, 389 
Nutriente(s), 444 
digestão e absorção de, 123 
doença e, 448 
fatores fisiológicos, 445-446 
fatores modificadores, 445-446 
requerimentos 
composição dietética, 448 
requerimentos, essencial, 445 
terminologias, 449 
via de administração, 448 


0 


Obesidade, 487 
avaliação de, 487-489 
biologia da, 480 
comorbidades, cirurgia bariátrica e, 
493 
consequéncias patológicas da, 486 
definicáo e medida de, 480 
doenca hepatobiliar secundária á, 486 
etiologia da, 482-483, 485 
genes, 482-484, 483q 
obtenção da história para, 487 
patogénese da, 485-486 
prevaléncia de, 480 
seleção do tratamento, 491q 
sindrome metabólica e, 499 
tratamento de, 503-504 
tratamento de, 490f, 490-491 
Obstrução apendicular, 534, 549 
Obstrução biliar, 72f, 78 
Obstrucáo colónica 
achados endoscópicos na, 77-78 
dados de mortalidade, 178 
diagnóstico de, 6 
dor abdominal no, 2, 5q 
náuseas e vómitos na, 25 
tratamento de, 179 
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Obstrução da abertura gástrica, 62, 
77, 77, 106 
Obstrução da artéria mesentérica 
superior, 2, 25 
Obstrução de “alça fechada”, 177-178 
Obstrução do ducto salivar, 14 
Obstrução esofágica, 76, 77Ё 
Obstrução intestinal, 177 
achados endoscópicos па, 771-78f, 
77-78 
achados físicos na, 177 
aguda, 177, 386 
avaliacáo laboratorial de, 177 
classificação da, 177 
dados de mortalidade, 178 
diagnóstico diferencial de, 2, 4 
dor abdominal na, 177 
etiologia da, 177 
exames radiográficos na, 178-179, 
1781 
fisiopatologia da, 177-178 
Пео adinámico, 179 
inchaco abdominal na, 54, 177 
intestino delgado, 178 
manifestacóes clínicas de, 177 
mecánica, 177 
náuseas e vómitos na, 25, 26 
obstrugáo colónica, 179-180 
tratamento de, 179-180 
vómitos na, 177 
Obstrucáo linfática 
adquirida, 38 
pós-mucosa, 38 
Obstrucáo ureteral, 151 
Obstrução vascular mesentérica, 386 
Obstrução vascular mesentérica 
aguda, 386 
Oclusão esofágica, 62 
Octreotida, 115, 433 
anestesia e, crises carcinoides e, 434 
doença metastática e, 441 
glucagonomas e, 437 
GRFomas, 439 
insulinomas e, 437 
náuseas e vômitos tratados com, 
27,274 
pancreatite aguda necrosante 
e, 389 
peptidomas intestinais vasoativos, 
438 
sangramento varicoso tratado 
com, 44, 340 
sindrome carcinoide tratada 
com, 41 
sindrome do somatostatinoma 
e, 438 
Odinofagia, 21, 29, 88, 97, 400 
Óleo de rícino, 36 
Oligomenorreia, 498 
Oligominerais 
deficiéncia de, 450-461 
doenças e, 451 
Oligominerais parenterais, 474, 475q 
Olsalazina, 152, 153q 
Omeprazol 
acáo do, 109 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 44, 108q, 109 
doenga por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
erradicacáo de H. pylori tratada 
com, 110q, 111, 208q 
fórmulacóes de, 109 
Oncogenes, 430 
Ondansetron, 27, 27q 
Opiáceos, 26 


Opistorchis viverrini, 420 
Organofosfatos, 34 
Orlistate, 492 
Ortodesoxia, 262 
Osteoartrite, 14 
Osteomielite 
abscesso do psoas na, 203 
Salmonella, 214 
Osteonecrose 
na enteropatia inflamatória, 152 
mandibular, 14, 20f 
Osteonecrose mandibular relacionada 
ao bisfosfonato, 14 
Osteoporose, 456 
Osteossarcoma, 8 
Oxaliplatina 
cáncer colorretal e, 409-410 
tumores e, metastáticos para o 
fígado, 421 
Óxido nítrico 
na degluticáo, 22 
na integridade da mucosa gástrica, 
101 
Óxido nítrico sintase endotelial 
(eNOS), 55 


Р 


Pacientes imunocomprometidos, 
diarreia em, 34, 38, 187 
Países em desenvolvimento, 460 
Paliação 
câncer de esófago e, 401 
da dor, irradiação com feixe externo, 
402 
Palpação, abdominal, 5 
Pamoato de pirantel 
ascariose tratada com, 252, 539, 554 
infecção por ancilostomatídeo 
tratada com, 253 
Pâncreas 
autoproteção do, 383 
biópsia de, 379q, 382 
células estreladas do, 392 
gastrinomas e, 436 
inflamação do, cálculos biliares e, 
384 
secreção exócrina, 383 
Pâncreas anular, 397 
Páncreas bífido, 397 
Pancreatectomia total, 395-396 
Pancreatite 
abordagem ao paciente, 378-382 
absorcáo de cobalamina na, 139 
achados endoscópicos na, 84 
aguda grave, 389 
aguda leve, 388-389 
aguda, 371 
dor abdominal na, 4, 5q 
Aids e, 391 
ascite na, 56, 57 
cálculo biliar, 78 
causas de, 3840 
coledocolitíase e, 363 
complicacóes da, 395, 395q 
complicacóes de, 391q 
complicações e curso da, 388-391 
consideracóes etiológicas, 392 
consideracóes gerais, 383 
crónica, 38, 382, 544, 562 
abordagem ao paciente, 378-382, 
380f 
dados laboratoriais e, 385-386 
diagnóstico de, 379q, 386-388 


diagnóstico diferencial para, 
386-388 
etiologia da, 543, 561 
fases da, 385 
fisiopatologia, 392-393 
gastroparesia secundária á, 395 
glicocorticoides para, 393 
icterícia na, 53 
incidéncia de, 378 
náuseas e vómitos na, 26 
necrosante aguda, 389-390, 544, 562 
necrosante, 200 
patogénese da, 385 
recorrente, 390-391 
tabagismo e, 392 
teste de Schilling na, 139q 
tratamento para, 389-390 
tratamento, 395 
ultrassonografia endoscópica de, 
379q, 381, 381q 
Pancreatite aguda, 371 
abordagem ao paciente, 478-382 
causas de, 384q 
complicacóes e curso da, 388-391 
consideracóes gerais, 383 
dados laboratoriais e, 385-386 
diagnóstico de, 378q-379q, 386-388 
diagnóstico diferencial para, 
386-388 
dor abdominal na, 4, 5q 
infeccáo na Aids e, 391 
necrotizante, 200 
patogénese da, 385 
tratamento para, 389-391 
Pancreatite autoimune, 393-394, 393q 
Pancreatite crónica, 38, 382, 544, 562 
abordagem ao paciente, 378-382, 
380f 
absorção de cobalamina na, 139 
complicacóes da, 395, 395q 
consideracóes etiológicas, 392 
diagnóstico de, 378q-379q 
fisiopatologia, 392-393 
ictericia na, 53 
incidéncia da, 378 
teste de Schilling na, 139q 
tratamento, 395-396 
ultrassom endoscópico de, 379q, 
381, 381q 
Pancreatite crónica hereditária, 
396-397 
Pancreatite crónica idiopática, 392 
Pancreatite de ducto grande, 395 
Pancreatite hereditária, 396 
Pancreatite por cálculo biliar, 78, 389 
Panitumumabe, 409 
Pantoprazol 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 109 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
Papilomavírus humano, 411 
Paracentese, 55-56, 56, 531, 545 
Paralisia de Bell, 14 
Parasitismo hepatobiliar, 364 
Parestesia, 138q 
Paromomicina 
amebiase tratada com, 242, 242q 
infecções por D. fragilis tratadas 
com, 249 
infecções por Giardia tratada com, 
246 
Parotite, bacteriana aguda, 14 
Paroxetina 
obesidade e, 487 


sindrome do intestino irritável 
tratada com, 162 
Parúlia, 7 
Passageiro de cruzeiro, 34 
Pelagra, 454 
Pênfigo vulgar, 8, 12q 
Penfigoide, membrana mucosa, 8, 12q 
Penicilamina, 455 
Pentamidina, 391 
Pentoxifilina 
cirrose alcoólica tratada com, 334 
hepatite alcoólica tratada com, 332f 
Peptídeo natriurético cerebral, 56 
Peptídeos gastrintestinais, 432 
Peptidomas intestinais vasoativos, 438 
Percepção do Quorum, 227 
Perda, 59 
Perda alélica, 404 
Perda de peso, 502-503, 531, 545 
adenocarcinoma gástrico e, 402 
cânceres esofágicos, 400 
carcinoma hepatocelular e, 414-415 
cirurgias, categorias, 493 
desnutrição proteico-calórica e, 469, 
470 
dieta, 503-504 
dietas pobres em carboidrato/ricas 
em proteina, 491 
formação de cálculo de colesterol 
relacionada à, 356 
formação de depósito biliar 
relacionada à, 356 
obesidade e, 487 
Orlistate para, 492 
pancreatite associada à 
hipertrigliceridemia e, 389 
por terapia comportamental, 491 
rimonabanto para, 492 
terapia da atividade física, 491 
Perda de peso involuntária, 58, 531, 
545 
avaliacáo de, 59, 59q 
em idosos, 58 
etiologia da, 58-59, 58q 
importáncia da, 58 
nas síndromes de má absorcáo, 138q 
tratamento da, 59 
Perda proteica total, 468 
Perfuração esofágica, 97 
Pergolida, 433 
Pericardite, 2, 5q 
Periodontite, 17f 
Periodonto, 7 
Peristaltismo, 22-23 
Peritoninte bacteriana primária, 182, 
197-198, 536, 551 
Peritonite, 182, 197, 535, 549 
aguda, 183 
ascite na, 55, 56 
asséptica, 182 
bacteriana, 57, 197-198, 342 
diagnóstico de, 197, 198f 
dor abdominal na, 2, 5, 5q, 197, 549 
etiologia da, 182, 182q 
fisiopatologia da, 198f 
manifestacóes clínicas de, 183, 
197-198 
na diálise peritoneal, 199 
pós-operatória 43 
prevenção da, 198 
primária, 182, 197-198, 536, 550 
prognóstico de, 183 
recorréncia de, 198 
relacionada а diálise peritoneal 
ambulatorial contínua, 
536, 551 


secundária, 182, 198-199, 537, 552 
tratamento de, 183, 198, 199 
Pérolas de resina com “Ítrio, 421, 441 
Pesticidas, 413 
PET produtor de renina, 439 
Ph, do esófago 30 
Picada de aranha viúva-negra, 4 
Picobirnavírus, 234f, 238 
Pigmentação com metais pesados, 13q 
Pilocarpina, 14 
Pioderma gangrenoso, 150 
Pioderma vegetante, 150 
Pioestomatite vegetante, 150 
Pirámide de guia de alimentos, USDA, 
449q, 448-449 
online, 449q, 448-449 
Piridostigmina, 27, 279 
Piridoxina (vitamina B,), 455 
deficiéncia de, 455 
fontes dietéticas, 455 
náuseas e vómitos na gravidez 
tratados com, 28 
toxicidade da, 455 
Pirimetamina, 248 
Pirose, 24, 29 
na doença esofágica, 88 
na doença gastrintestinal, 64, 64q 
Piruvato o.-cetoglutarato, 451 
Pivmecilinam, 220q 
Placa, dental, 7 
Placa na entrada do esófago, 91 
Plasma 
níveis de insulina no, 436 
níveis de pró-insulina no, 436-437 
VIPomas, 438 
Platipneia, 262 
Pleistofora spp., 272 
Pleurite, 4 
Plexo mioentérico, 32 
Plexo submucoso, 32 
Pneumatose colónica, 218 
Pneumatose intestinal, 175 
Pneumonia 
adquirida na comunidade, 109 
dor abdominal na, 2, 4, 5q 
pancreatite aguda vs., 386 
Pneumoperitónio, 197, 198f 
Pneumotórax, 471 
Polifenol, 456 
Polimiosite, 24 
Polipectomia, 45 
Pólipo adenomatoso, 404 
alterações moleculares no, 404 
suplementos de cálcio e, 406 
Pólipo hiperplásico, 404 
Pólipo(s), 404 
achados endoscópicos em, 69, 70f 
estratégias de triagem para, 83q 
na polipose adenomatosa familiar, 
81 
sangramento a partir de, 45 
Pólipos juvenis, 404 
Pólipos pedunculados, 404 
Pólipos sésseis, 404 
Pólipos tubulares, 404 
Pólipos tubulovilosos, 404 
Pólipos vilosos, 404 
Polipose adenomatosa familiar 
pólipos colónicos na, 82f 
triagem de cáncer colorretal na, 81, 
83q 
Polipose colónica, 405 
Polissacarídeo A, 200 
Polpa, dental, 7 
Ponto de Griffiths, 174, 174f 
Ponto de McBurney, 180 


Ponto de Sudeck, 174%, 174 
Pool de ácido biliar, 354 
Porfiria 
dor abdominal na, 4 
na doença hepática, 352-353 
tratamento de, 353 
Porfiria cutánea tardia 
infecção por HCV e, 351 
manifestacóes cutáneas de, 351 
tratamento de, 353 
Porfiria intermitente aguda, 353 
Potássio 
antagonistas da bomba ácida que 
competem com potássio, 109 
peptidomas intestinais vasoativos, 
438 
perda excessiva de, 473 
Pravastatina, 503 
Prednisolona, 328 
Prednisona 
hepatite alcoólica tratada com, 331, 
332f 
hepatite autoimune tratada com, 
328 
pancreatite tratada com, 393 
peptidomas intestinais vasoativos 
tratados com, 438 
Preparacóes contendo bismuto 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 110 
efeitos adversos de, 111 
Pressáo arterial 
medida de, em pacientes obesos, 
486 
síndrome metabólica, 504 
Pressáo intracraniana, aumentada, 26 
Pressáo positiva contínua nas vias 
respiratórias, 502 
Pressáo venosa jugular, 54 
Probenecida, 50 
Probióticos 
doença gastrintestinal tratada com, 
68 
indigestão tratada com, 31 
Procedimento de Altmeier, 169 
Procedimento de Delorme, 169 
Procedimento de Hartmann, 167q, 
178 
Procedimento de Whipple, 395, 423 
Procedimentos de Billroth, 14f, 
113-114 
Procidéncia, 534, 549 
Proclorperazina 
efeitos adversos da, 52 
náuseas e vómitos tratados com, 
28, 27q 
Proctite 
colite ulcerativa e, 144 
vírus do herpes simples, 149q, 150 
Proctografia, 42 
Profilaxia pós-exposicáo 
vírus da hepatite A, 295 
vírus da hepatite B, 297 
Progesterona, 29 
Prolapso retal, 168 
anatomia do, 168 
avaliacáo de, 168-169, 168f 
epidemiologia do, 168 
fisiopatologia do, 168 
grau de, 168f 
incidéncia de, 168 
manifestacóes clínicas de, 168-169, 
168f 
tratamento de, 168%, 169-170 
Pró-opiomelanocortina (POMC), 
483, 484f 


Propiltiouracil, 14 
Propranolol, 438 
Prostaciclina, 101f 
Prostaglandina E, 
diarreia e, 433 
síntese de, 101f 
Proteina, 444 
digestão e absorção de, 128 
fórmulas fornecedoras, 473 
no vírus da hepatite В, 279f, 279- 
281 
requerimentos para 
estimação, 468 
Proteína associada à resistência de 
múltiplos medicamentos 2, 
272 
Proteina C-reativa 
na colite ulcerativa, 144 
sindrome metabólica e, 502 
Proteína de excrecáo de sal biliar, 277 
Proteína de ligacáo R, 139 
Proteína dietética, 444-445 
Proteína ligadora de retinol, 456, 466 
Proteína parenteral, 473 
Proteína quimiotática dos monócitos 
(MCP-1), 385 
Proteínas circulantes, 466 
Proteínas séricas, 466 
Proteinas vegetais, 444 
Proteus spp., 203 
Protossigmoidoscopia, 405 
Prozac. Ver Fluoxetina 
Pseudoacalasia, 91 
Pseudoaneurismas, 391 
Pseudocisto pancreático 
CPRM e, 394 
dor da pancreatite crónica e, 395 
Pseudocistos 
do páncreas, 391 
ruptura de, 391 
tratamento para, 391 
Pseudodiarreia, 33-34 
Pseudodiverticulose, 91f 
Pseudodiverticulose do esôfago, 91f 
Pseudodiverticulose esofágica 
intramural, 91f 
Pseudo-halitose, 15 
Pseudo-obstrução 
colônica, 177 
intestinal primária, 177 
Pseudo-obstrução colônica, 177 
Pseudo-obstrução intestinal 
náuseas e vómitos na, 25 
tratamento de, 27q 
Pseudoterranova decipiens, 255 
PSTI. Ver Inibidor de tripsina 
secretória pancreática 
Pulpite, 7 
Purga, na bulimia nervosa, 498 
Purgantes de fosfato de sódio, 85 


Q 


Quasiespécies, 284 
Queilite angular, 17f 
Queilose, 138q 
Queimadura química, oral, 12q 
Queimadura retroperitoneal, 385 
Queimaduras 
catabolismo de proteína e, 463 
taxa metabólica e, 463 
Questionário CAGE, 260, 261q 
Quilomícrons, 126 
Quimioembolia 
crises carcinoides e, 435 


insulinomas e, 437 
peptidomas intestinais vasoativos e, 
438 
Quimioembolização transarterial 
(TACE), 417q, 418-419, 419q 
Quimioterapia combinada 
cáncer de esófago e, 401 
com radiacáo, para adenocarcinoma 
gástrico, 403 
Quimioterapia regional, CHC e, 418 
Quimioterapia sistémica, 418 
Quimioterápicos 
cáncer de esófago e, 400 
doença metastática e, 441 
linfomas, 411 
náuseas e vómitos causados por 
agudo, 26 
antecipação, 26 
tardio, 26 
tratamento de, 27 
Quinacrina, 48 
Quinina, 12q 


Rabeprazol 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 109 
doenca por refluxo gastresofágico 
tratada com, 30 
efeitos adversos do, 109 
Radiocintilografia, 42 
Radiofármacos, 357 
Radiografia abdominal 
na avaliação da doença pancreática, 
379q, 380 
na doenca do cálculo biliar, 357, 
358q, 358f 
Radiografia com bário 
na colite ulcerativa, 145 
na constipação, 52 
na disfagia, 24 
na doença péptica ulcerosa, 106, 
107Ё 
nas náuseas e vómitos, 27 
nas síndromes de má absorção, 128, 
129f 
Radioimunoensaios, 436-437 
Radioterapia 
análogos de somatostatina 
radiomarcados, 441-442 
cáncer colorretal e, 409-410 
cáncer de esófago e, 400 
carcinoma hepatocelular, 419, 419q 
efeitos adversos da 
disfagia, 22-23 
gastrintestinal, 149q, 150 
Radioterapia interna seletiva, 441 
Radioterapia neoadjuvante 
com quimioterapia de 
sensibilização, 421 
Radioterapia primária, 401 
Rapamicina, 372 
RBP,, obesidade e, 482 
Reacóes farmacológicas adversas, 301 
Receptor c-kit , 404 
Receptor do fator de crescimento 
epidérmico 
cáncer colorretal e, 409 
cáncer pancreático avancado 
e, 425 
Receptor X farnesoide (FXR), 354 
Receptor X hepático, 354 
Receptor ү ativado por proliferador 
(PPARY), 482 
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Receptores de serotonina 
antagonistas, para síndrome 
carcinoide, 434 
Receptores retinoides, 456 
Receptor y ativado por proliferador 
peroxissomal, 152 
Recessáo gengival, 19f 
Recorréncias anastomóticas na linha 
de sutura, 408 
Recusa em deglutir, 21 
Reducáo de volume cirúrgica, 437 
Reflexo da ánsia, BN e, 498 
Regime FOLFIRI, 409 
Regulação do apetite, 482f, 484f 
regulação da monoamina e, 492- 
493 
Regulação do peso, 58 
Regulador transmembrana da fibrose 
cística, 383 
Regurgitacáo, 25 
na acalasia, 91 
na doença esofágica, 88 
na doença por refluxo 
gastresofágico, 94 
nasal, 22 
Rejeição, no transplante de figado, 
373 
Reoviridae, 233q 
Reposição de estrogênio, 406 
Requerimentos energéticos 
estimação, 467-468 
regimes individuais para, 473-474 
Resistência à insulina, 473. Ver 
também Sindrome metabólica 
câncer colorretal e, 404 
cromo e, 460 
diabetes melito tipo 2 e, 485-486 
síndrome metabólica e, 500—501 
tratamento de, 504 
Resistina, 482, 502 
Resposta imune/sistema imune na 
doença celíaca, 132 
disfunção relacionada ao intestino 
da, 63 
na enteropatia inflamatória, 140, 
141 
na sindrome do intestino irritável, 
161 
Resposta inflamatória, 142-143 
Resposta sistêmica à inflamação, 
469-470 
Ressecção abdominoperineal, 435 
Ressecção cirúrgica 
adenocarcinoma gástrico e, 403 
carcinoma hepatocelular e, 416, 
419 
TEPs e, 436 
tumores carcinoides não 
metastáticos e, 435 
Ressecção cirúrgica total 
câncer colorretal, 408 
resultado precário após, preditores 
de, 409q 
Ressecção operatória, câncer de 
esófago e, 401 
Ressecção parcial do figado, 409 
Ressonância magnética 
na doença de Crohn, 148f 
na doença hepática, 262 
Restituição, 100 
Restrição calórica, 502 
Restrição de sódio, 57 
Retardo mental, 484q 
Retinaldeído (11-cis), 456 
Retinoide, 456 
Retinopatia de Purtscher, 391 


Retinopatia náo diabética, 395 
Retocele, 42 
Retopexia, 169 
Retossigmoide, cánceres do, 407 
Retreinamento do assoalho 
pélvico, 43 
Revisáo de sistemas de órgáos 
associada á obesidade, 487, 
488q 
RIAs. Ver Radioimunoensaios 
Ribavirina, 320-323, 326 
Riboflavina (vitamina B,), 454 
Rifampina, 50 
Rifaximina 
diarreia do viajante tratada com, 
191q 
diarreia tratada com, 36 
encefalopatia hepática tratada 
com, 343 
sindrome do intestino irritável 
tratada com, 163 
Rimonabanto, 492 
Riquétsias por deficiência de vitamina 
D, 448 
RM. Ver Ressonância magnética 
Rosuvastatina, 503 
Rotavírus, 233q, 234f, 235, 538, 553 
agente etiológico do, 235 
considerações globais, 237, 237f 
diagnóstico de, 35, 233q, 236 
epidemiologia do, 189, 233q, 
235-236, 237f 
imunidade ao, 236 
manifestações clínicas de, 35q, 189q, 
234q, 236 
patogénese do, 235 
prevenção do, 236 
tratamento de, 237 
Rouquidáo, 22-23 
Rubor, 432-433 
Rubor mediado pela prostaglandina, 
455 
Ruídos abdominais, 414 
Ruminação, 25, 88 
Ruptura de cisto de corpo lúteo, 182 
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Saccharomices boulardii, 195, 196q 
Sacroileíte, 150 
Sais de acetato de sódio e potássio, 475 
Sais de bicarbonato, 475 
Saliva 
características de, 14 
substitutos para, 14 
Salmonella spp. 
abscesso esplénico, 202 
características de, 209 
enteropatia inflamatória vs., 148, 
149q 
febre entérica causada por. Ver Febre 
entérica 
gastrenterite 
apendicite vs., 182 
manifestações clínicas de, 35q 
relacionada ao alimento, 34 
S. enteritidis, 213, 537, 552 
$. paratyfi, 209 
S. tyfi, 209-210 
S. tyfimurium, 209 
tratamento de, 189q 
vacinas para, 213 
Salmonelose, 209 
antibióticos para, 215q 
bacteremia causada por, 214 


controle da, 215 

diagnóstico de, 215 

epidemiologia da, 213 

etiologia da, 209 

gastrenterite associada com, 214 

incidéncia de, 212-214 

infeccóes do trato urinário causadas 
por, 214 

infecções endovasculares causadas 
por, 214 

infecções intrabdominais causadas 
por, 214 

infecções no trato genital causadas 
por, 214 

manifestações clínicas de, 214 

meningite causada por, 214 

não tifoide 

resistência a antibiótico na, 213 

osteomielite causada por, 214 

patogênese da, 209 

prevenção da, 215 

transmissão de, 213 

tratamento de, 215q, 215 


Salmonelose não tifoide 


antibióticos para, 215q 

bacteremia causada por, 214 

controle da, 215 

diagnóstico de, 214-215 

epidemiologia da, 273-274 

gastrenterite associada com, 213- 
214 

incidência de, 213-214 

infecções endovasculares causadas 
por, 214 

infecções intrabdominais causadas 
por, 214 

infecções no trato genital causadas 
por, 214 

infecções trato urinário causadas 
por, 214 

manifestações clínicas de, 214-215 

meningite causada por, 214 

osteomielite causada por, 214 

prevenção de, 215 

resistência a antibiótico na, 213 

transmissão de, 213 

tratamento de, 215q, 215 


Salpingite, 5q, 6 
sangramento 


diverticular, 165 
durante biópsia, 416 


Sangramento gastrintestinal, 44 


abordagem ao paciente, 45-47, 46f 
achados endoscópicos na, 72-73, 
76f-77f 
avaliação inicial de, 73 
diagnóstico de, 46-47, 72-73 
diverticular, 165 
divertículo colónico e, 76, 76f 
ectasias vasculares е, 76,761 
fontes de, 44q 
intestino delgado, 45 
obscura, 47 
oculta, 44, 47, 80-81 
trato gastrintestinal inferior, 45 
trato gastrintestinal superior, 
44-46 
laceracóes de Mallory-Weiss e, 
75-76, 76f 
lesáo de Dieulafoy e, 75, 76f 
na doenca de Crohn, 146 
na doença gastrintestinal, 649, 
64-65 
na doença péptica ulcerosa, 44q, 44, 
74, 75%, 106 
nas síndromes de má absorcáo, 138q 


oculto, 44 
pancreatite crónica e, 395 
superior, 46 
varicoso, 74-75, 75f 
Sangramento retal 
na colite ulcerativa, 144, 145q 
no prolapso retal, 168 
Sangramento varicoso 
achados endoscópicos no, 74-75, 
75f 
do esôfago 44 
recorrente, 339-340, 340f 
relacionado à cirrose, 339-340 
tratamento de, 339-340, 340f 
Sangue 
grupo А, câncer gástrico e, 402 
nas fezes, adenocarcinoma gástrico 
e, 402 
Sangue oculto nas fezes 
achados endoscópicos no, 80 
triagem de câncer colorretal, 47 
Sapinho 
manifestações clínicas de, 13q, 14 
tratamento de, 13q 
Sapovirus, 233q 
Sarcoidose 
colestase extra-hepática, 53 
indigestão, 29 
oral, 14 
Sarcoma de Ewing, 8 
Sarcoma de Kaposi, 13q 
Sarcoma gástrico, 403 
Sarcoma ósseo, 8 
Saúde global 
cólera, 226-227, 227f-228f, 228f 
infeccóes por C. difficile, 194 
infeccóes por C. jejuni, 222 
infecções por rotavírus, 236-237, 
237f 
infeccóes por Shigella, 217-218 
Secrecáo gástrica, 102-103, 102f 
Secreção pancreática exócrina 
bioquímica e fisiologia da, 383-384 
na esteatorreia, 130 
Secretina, 394 
Selénio, 460 
Senna, 37 
Sensação de globo, 21, 88 
Sensibilidade de rebote, 5 
Sepse, 468, 470 
catabolismo de proteína e, 463 
kwashiorkor e, 463 
Sepse com hipotensão, cateter e, 476 
Serotonina, 432-433 
regulação do apetite, 492 
sindrome carcinoide atípica e, 428f 
sindrome carcinoide típica, 428f 
tumores do intestino anterior e, 426 
Shiguelose, 537, 552 
SHU. Ver Síndrome hemolítico 
urêmica 
Sialadenite, bacteriana crônica, 14 
Sialolitíase, 14 
Sibutramina 
contraindicacóes, 492 
efeitos adversos e, 492 
regulacáo do apetite e, 492 
Sífilis 
congénita, 11q 
dor abdominal na, 4 
secundária, 8, 11q 
Sigmoidoscopia 
cáncer de intestino grosso, para 
pacientes assintomáticos, 407 
flexível, 69 
na colite ulcerativa, 145, 145f 


na diarreia, 35 
na doença gastrintestinal, 
66, 66q 
no sangramento gastrintestinal, 
46-47 
Simeticona, 31 
Simvastatina, 503 
Sinais vitais, 495q 
“Sinal da согда” na doença de Crohn, 
146, 147 
Sinal de Cullen, 385 
Sinal de Kussmaul, 54 
Sinal de Murfy, 51 
Sinal de Turner, 385 
Sinalização celular, 456 
Sindrome carcinoides, 432 
diagnóstico, 433 
diarreia na, 38 
manifestações clínicas, 4319, 
432-433 
patobiologia, 433 
tratamento de, 38, 434-435 
tumores carcinoides e, 431 
tumores carcinoides sem, 432 
tumores neuroendócrinos, 427q 
Sindrome da alça aferente, 114 
Sindrome da alça cega, 135 
Sindrome da angústia respiratória 
aguda (SARA), 385 
Sindrome da boca ardente, 14 
Sindrome da hipoventilação da 
obesidade, 486 
Sindrome da resposta inflamatória 
sistêmica, 385 
Sindrome da úlcera retal solitária, 45, 
149q, 150 
Sindrome de Bardet-Biedl (SBB), 484 
Síndrome de Behçet 
diarreia na, 38 
manifestações orais da, 8, 129 
Sindrome de Boerhaave, 97 
Sindrome de Budd-Chiari, 392, 415 
ascite na, 56 
dor abdominal na, 5q 
transplante de fígado para, 368 
Sindrome de carcinoides atípica, 426, 
428f 
Síndrome de carcinoides típica, 428f 
Síndrome de Chédiak-Higashi, 8 
Sindrome de Crigler-Najjar, 265, 
368, 555 
icterícia na, 50 
manifestacóes clínicas de, 274q, 
274-275 
subtipos de, 50, 274q, 274-275 
Sindrome de Cronkhite-Canada, 38 
Sindrome de Cushing, 439 
obesidade e, 484, 487 
obesidade/gordura abdominal na, 
54 
Sindrome de Down (trissomia do 
21), 8-9 
Sindrome de Dubun-Johnson, 51, 
276, 2779 
Síndrome de Dumping, 89-90 
Sindrome de Gardner, 405 
Síndrome de Gilbert, 539, 555 
bilirrubina náo conjugada na, 48 
defeitos genéticos na, 50 
ictericia na, 50 
manifestações clínicas de, 2749, 
275-276 
padrões de teste hepático na, 268q 
tratamento de, 539, 555 
Sindrome de Guillain-Barré, 189q 
Sindrome de Hermansky-Pudlak, 140 


Sindrome de Lóffler, 251 
Sindrome de Mirizzi, 360 
Sindrome de Munchausen, 38 
Sindrome de Osler-Weber-Rendu, 45 
Sindrome de Papillon-Lefevre, 8 
Sindrome de Peutz-Jeghers, 12q, 422 
Sindrome de Plumer-Vinson, 8, 90, 
531, 545 
Síndrome de Prader-Willi, 484 
Síndrome de Ramsey Hunt, 14 
Sindrome de realimentação, 497 
Síndrome de Reiter, 214 
Síndrome de Sjógren, 14 
Síndrome de Stauffer, 53 
Síndrome de Stevens-Johnson (SJS), 
12q, 17f 
Síndrome de Sweet, 150 
Síndrome de Turcot, 405 
Síndrome de Turner, 140 
Síndrome de Wernicke-Korsakoff, 454 
Síndrome de Wiskott-Aldrich, 140 
Síndrome de Zollinger-Ellison, 63, 
103, 116, 430-431, 436, 546 
biópsias da mucosa do intestino 
delgado na, 130q 
com esofagite, 94 
diagnóstico de, 117, 116q 
distribuição tumoral na, 116 
doença péptica ulcerosa e, 116 
epidemiologia da, 116 
exames de imagem na, 117, 117q 
fisiopatologia da, 116 
localização tumoral na, 117, 117q 
manifestações clínicas da, 115-116 
tratamento de, 117-118 
úlcera gastroduodenal na, 29 
Síndrome de Zollinger-Ellison tratada 
com, 117 
Síndrome do choque tóxico (SCT), 34 
Sindrome do coto do ducto cístico, 
362 
Síndrome do desaparecimento do 
ducto colédoco, 53 
Síndrome do intestino curto, 134, 135, 
532, 547 
Síndrome do intestino estagnado, 
135, 139 
Síndrome do intestino irritável, 159, 
533, 548 
abordagem ao paciente, 161-162 
aconselhamento do paciente, 162 
agentes antidiarreicos, 162 
agentes formadores de volume, 
162-163 
agonistas do receptor de serotonina, 
163 
alterações dietéticas na, 162 
anormalidades da flora intestinal na, 
161 
anormalidades motoras 
gastrintestinais, 160-161 
anormalidades psicológicas na, 160, 
161f 
antagonistas do receptor de 
serotonina, 163 
antiespasmódicos, 162 
antiflatuléncia, terapia, 163 
ativadores de canal de cloreto, 163 
avaliacóes radiológicas, 534, 548 
critérios diagnósticos para, 159, 
159q 
desregulacáo neural central na, 160 
diagnóstico diferencial de, 534, 548 
diarreia infecciosa e, 189q 
dor abdominal na, 4, 5q, 159-160 


fármacos relacionados com 
sintomas, 164q 
fisiopatologia da, 160-161, 161f 
gases e flatuléncia na, 159 
gravidade da, 164q 
hábitos intestinais alterados na, 38, 
159 
hipersensibilidade visceral e, 160 
imunoativação e inflamação mucosa 
na, 161 
manifestacóes clínicas da, 159-160 
modulacáo da flora intestinal, 163 
náuseas e vómitos na, 25 
pós-infecção, 160-161 
pressáo abdominal na, 54 
sintomas gastrintestinais superiores 
na, 160 
tratamento de, 162-164, 164q 
antidepressivos, 163-164 
vias de serotonina anormais na, 161 
Sindrome do mola-melanoma 
múltiplo atípico familiar, 422 
Sindrome do ovário policístico 
obesidade e, 486, 487 
síndrome metabólica e, 502 
Sindrome do períneo descendente, 41 
Sindrome do Rotor, 51,277q, 277 
Sindrome do supercrescimento 
bacteriano, 135-136, 139 
diagnóstico de, 40, 135-136 
diarreia na, 38, 135 
esteatorreia na, 135 
etiologia da, 135 
intestino delgado, 30, 130q 
patogênese da, 135 
tratamento de, 136 
Sindrome do túnel carpal, 455 
Sindrome do vômito cíclico, 26, 28 
Sindrome Ekiri, 218 
Sindrome hemolítico urêmica 
descrição da, 186 
etiologia da, 34 
icterícia na, 50 
infecções por Shigella e, 219 
manifestacóes clínicas de, 219 
pós-diarreia infecciosa, 189q 
Síndrome hepatopulmonar, 262 
Síndrome hepatorrenal, na cirrose, 
343 
Sindrome metabólica, 499 
atividade física, 502 
colesterol HDL, 504 
colesterol HDL, 504 
colesterol LDL, 503-504 
critérios NCEP:ATPIIL 499q, 
449—500 
diagnóstico de, 502 
dieta, 502 
epidemiologia da, 499-500 
estilo de vida, 502 
etiologia da, 500-501 
fatores de risco, 500-501 
fisiopatologia da, 501f 
glicose de jejum comprometida, 504 
manifestacóes clínicas, 503-504 
doenças associadas, 502 
obesidade, 502 
resistência à insulina, 504 
sinais e sintomas, 502 
tratamento de 
pressão arterial, 504 
triglicerídeos, 504 
Sindrome X. Ver Síndrome metabólica 
Sindromes de obesidade, comparação, 
484q 
Síndromes de polipose, 405q 


Sindromes de polipose gastrintestinal, 
405q, 405-406 
Sindromes de polipose gastrintestinal 
hereditária, 405q, 405-406 
Síndromes de tumores 
neuroendócrinos 
fatores prognósticos em, 429q 
genéticas e, 430q 
tratamento de, 441 
Síndromes genéticas 
obesidade e, 482-484, 483f 
TNEs associados е, 430q 
Sindromes não polipose, câncer do 
intestino grosso e, 405q, 405 
Síndromes nefróticas, 56 
Sindromes paraneoplásicas 
colestase extra-hepática em, 53 
no carcinoma hepatocelular, 414 
Singultus (solugos), 177 
Sinusite, maxilar, 14 
Sistema de estadiamento CLIP, 415, 
415q 
Sistema de estadiamento OKUDA, 
CHC e, 415, 415q 
Sistema de estadiamento/classificação 
TNM 
câncer colorretal, 408, 408f 
carcinoma hepatocelular, 414 
Sistema endocanabinoide, 492 
Sistema de oxidação do etanol 
microssomal, 
Sistema nervoso entérico, 32-33 
Sistema PELD, 264 
Sistema reprodutor, 495q 
Sistemas de captacáo de sal biliar, 
354-355 
Sistemas de oxidase de funcáo mista, 
vitamina C e, 455 
Sistemas enzimáticos de 
metabolização farmacológica, 
456 
SNE. Ver Suporte nutricional 
especializado 
Sobrecarga de ferro 
classificação da, 350q 
na hemocromatose hereditária, 
350q, 350-351 
Sobrecarga liquida, 473, 475 
Solução de reidratação oral 
cólera tratado com, 228-229, 230q 
composição da, 191, 220, 228-229, 
230q 
diarreia infecciosa tratada com, 191, 
191q 
infeccóes por Shigella tratadas com, 
220 
Solucos, 177 
Somatostatina 
estrutura, 434f 
glucagonomas e, 437 
insulinomas e, 437 
pancreatite aguda necrosante e, 389, 
391 
Somatostatinoma, 38, 437-438 
Sons peristálticos, 6 
Sopro venoso umbilical, 54 
Stafylococcus epidermis, 476 
STARR (resseccáo transanal do reto 
por grampeamento) 
procedimento, 169, 168f 
Stents, 77, 771 
Strongyloides stercoralis/ 
estrongiloidíase, 539, 554 
ciclo de vida do parasita, 252q, 253, 
254f 
diagnóstico de, 253-254 
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enteropatia inflamatória vs., 149q, 
150 
epidemiologia da, 253 
manifestações clínicas de, 2524, 
253-254 
tratamento de, 252q, 255 
Subsalicilato de bismuto 
colite microscópica tratada com, 38 
diarreia do viajante tratada com, 
191q 
diarreia tratada com, 36 
efeitos adversos do, 36 
erradicação do H. pylori usando, 31, 
110q, 110-111, 208q 
intoxicação, 13q 
Substância P, 22, 32, 432 
sucção nasogástrica, 68 
Succáo traqueal, 476 
Suco gástrico, 94 
Sucralfato 
acáo do, 110 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 108q, 110 
doença por refluxo gastresofágico 
tratada com, 31 
efeitos adversos do, 110 
Sulfassalazina, 152, 153q 
Sulfonilureias, 487 
Sulindaco, 53 
Sumatriptana, 28 
Sunitinibe, 404 
Supercrescimento gengival, 16f 
Suporte nutricional 
doença gastrintestinal tratada 
com, 67 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 155, 156f 
resposta sistêmica à inflamação 
e, 473 
sindrome do intestino irritável 
tratada com, 162 
timing do, 470 
Suporte nutricional doenga- 
específico, 472-473 
Suporte nutricional especializado, 469 
benefícios do, 471-472 
eficácia do, na estados patológicos, 
470 
implementação do, algoritmo para, 
470f 
longo prazo, 471 
requerimentos para, abordagem ao 
paciente, 469-473 
riscos do, 471-472 


T 


Tabaco sem fumaça, 8 
Tabagismo 
câncer esofágico de células 
escamosas e, 400 
doença péptica ulcerosa e, 105 
enteropatia inflamatória e, 140 
leucoplaquia e, 13q 
pancreatite e, 392 
Tacrolimo 
após o transplante de figado, 372 
enteropatia inflamatória tratada 
com, 154, 156f 
Tamponamento com balão, 340 
Taquicininas, 432 
Tatuagem de amálgama, 12q 
Taxa catabólica de proteína, 468 
Taxa de sobrevida 


adenocarcinoma gástrico e, 
402-403 
câncer pancreático avançado e, 423, 
425, 425q 
Taxa metabólica basal, 481 
TC contrastada dinâmica (CECT), 
389 
TC. Ver Tomografia computadorizada 
3TC. Ver Lamivudina 
TCM. Ver Triglicerídeos de cadeia 
média 
TCMD. Ver Tomografia 
computadorizada com 
multidetectores 
Tecido adiposo, 481-482 
Tecido adiposo marrom (TAM), 481 
Telaprevir, 326 
Telbivudina 
efeitos adversos da, 312 
infecção por HBV crônica tratada 
com, 312, 315q, 316f 
Tempo de protrombina 
deficiência de vitamina K e, 459 
prolongado, 51 
Tenatoprazol, 109 
Tenofovir 
doença hepática tratada com, 375 
infecção por HBV crônica tratada 
com, 312, 315q, 316f 
Teofilina, 29 
TEPs. Ver Tumores endócrinos 
pancreáticos 
Terapia adjuvante 
câncer pancreático avançado 
e, 425q 
carcinoma hepatocelular tratado 
com, 418-419 
Terapia antirretroviral altamente 
ativa, 307 
Terapia com estrogénio, 497 
Terapia combinada quimiorradioativa, 
401 
Terapia comportamental, 491 
Terapia comportamental cognitiva 
(TCC) 
bulimia nervosa tratada com, 498 
glossodinia tratada com, 14 
Terapia da “trava antibiótica”, 476 
Terapia de injeção local, 419 
Terapia diurética crônica, 451 
Terapia endoscópica 
diarreia tratada com, 35 
disfagia tratada com, 24 
doença esofágica tratada com, 88 
doença gastrintestinal tratada com, 
65-66, 66q, 68 
doença péptica ulcerosa tratada 
com, 44, 106, 107f 
dor da pancreatite crónica e, 395 
hipertensáo porta tratada com, 340 
intestino delgado, 71f, 69-72 
lacerações de Mallory -Weiss 
tratadas com, 44 
náuseas e vómitos, 27 
sangramento gastrintestinal tratado 
com, 44, 46f 
sindrome do somatostatinoma e, 
438 
trato superior, na indigestáo, 30 
varizes esofágicas tratadas com, 44, 
74-75, 75 
Terapia fotodinámica, 421 
Terapia imunossupressora, 
pós-transplante de fígado, 
371-372 
Terceiro espaço, 467 


Termogênese, 485 
Termogênese adaptativa, 481 
Termogênese da atividade fora do 
exercício, 485 
Termogênese do tremor, 444 
Teste da expulsão do balão, 42-43 
Teste de Bernstein, 30 
Teste de D-xilose, 129 
Teste de D-xilose urinária, 129 
Teste de estimulação hormonal, 394 
Teste de secretina-CCK endoscópico, 
379q 
Teste de secretina-pancreozimina, 
379q 
Teste de urina com dipstick, 49 
Teste de Widal, 211 
Teste Hemoccult, 406-407 
Teste respiratório da ureia, 205q, 206 
Teste respiratório da lactose, 40 
Testes de função hepática, 265 
anormal, avaliação de, 262, 263f, 
265, 265f 
baseado nas funções de 
destoxificação e excreção, 
265-267, 265f 
de medida da função biossintética 
hepática, 267-268 
desvantagens de, 265 
fatores de coagulação, 268 
ultrassonografia, 265f, 268 
usos de, 269, 268q 
Testes respiratório isotópico, 27 
Tetania, 138q 
Tetraciclina 
balantidíase tratada com, 249 
cólera tratado com, 229 
erradicação de Н. pylori usando, 
110, 110q, 208q 
espru tropical tratado com, 134 
infeccáo por D. fragilis tratada com, 
249 
Tetracloreto de carbono, 301q 
Tetra-hidrocanabinol (THC), 27q 
TGE Ver Fator transformador do 
crescimento 
TGF-D. Ver Fator transformador do 
crescimento-D 
Tiamina (vitamina B,), 451-455 
abuso de álcool e, 464 
deficiéncia, 451-454 
fontes alimentares, 451 
fontes alimentares de, 451-455 
toxicidade, 454-455 
tratamento, 454 
Tiazolidinedionas (TZDs) 
obesidade e, 487 
sensibilidade à insulina e, 504 
Ticarcilina-clavulanato, 199 
Tienopiridinas, 85f, 86f 
Tietilperazina, 27q 
Tinidazol 
amebíase tratada com, 242, 242q 
erradicacáo de Н. pylori usando, 208q 
infeccáo por Giardia tratada com, 
246 
infecções por T. vaginalis tratada 
com, 249 
Tintura de ópio, para diarreia, 41 
Tireoidite subaguda, 14 
TMP-SMZ. Ver Trimetoprima- 
-sulfametoxazol 
TNEs. Ver Tumores neuroendócrinos 
TNF-a. Ver Fator de necrose 
tumoral-a 
Tocoferóis, 458 
B-Tocoferol, 458 


Tocotrienóis, 458 
TOF. Ver Transplante ortotópico de 
figado 
Tolbutamida, 53 
Toleráncia á glicose comprometida 
pancreatite crónica e, 395 
resisténcia á insulina versus, 500 
Tomografia computadorizada 
avaliação da doença pancreática, 
379q, 381 
avaliacóes de apendicite, 181, 181f 
avaliações de obstrução intestinal 
aguda, 177, 178f 
avaliações do ducto colédoco, 365q 
Tomografia computadorizada com 
multidetectores, 147, 147f 
Torovírus, 234f, 238 
Toxicidade hepática, 455 
Toxina botulínica, 27 
Transaminases, 266, 268q, 540, 556 
Transaminases séricas, 495q 
Transcrição genética mediada por 
retinoide, 456 
Transferrina, 466 
Transplante de célula de ilhota 
autólogo, 395 
Transplante de figado, 346f, 368, 543, 
560-561 
abordagens profiláticas de pacientes 
submetidos ao, 375 
candidatos para, 368 
complicações de, 372q, 372-373, 
373q 
considerações técnicas, 369-370 
contraindicações ao, 369, 369q 
curso pós-operatório, 372-373 
doador cadáver, 369-371 
doador vivo, 371 
em adultos, 368q, 369-370 
em criancas, 368-369, 368q 
escore MELD e, 264, 265 
história de, 368 
indicações para, 368-369, 368q, 
375-376 
ortotópico, 368 
prevaléncia de, 368 
qualidade de vida após, 376 
recorrência da doença primária 
após, 375-376 
rejeição do enxerto no, 373 
resultado do, 374-375 
sindrome de Zollinger-Ellison 
tratada com, 118 
sistema PELD no, 264 
sobrevida após, 374-375 
técnica cirúrgica, 371-372 
terapia imunossupressora no, 372 
Transplante de órgão sólido, 370 
Transplante ortotópico de figado 
carcinoma hepatocelular e, 
416-418, 419 
FL-CHC e, 420 
Transporte ativo, 123 
Transporte ativo secundário, 123 
Transtirretina, 456 
Transtorno da compulsão alimentar, 
494 
Transtornos alimentares, 494 
constipação em, 42 
diarreia em, 38 
Tratamento psiquiátrico, AN, 497 
Tratamento/procedimentos dentários 
antibióticos profiláticos para, 14 
no paciente com agravante 
médico, 14 
preventivo, 8 


Tratamentos antitumorais, 441-442 
Trato gastrintestinal 
absorção e secreção de líquido 
gastrintestinal, 32 
câncer de, 400 
funções do, 62-63 
modulação extrínseca de, 62 
Traumatismo, 463, 468 
relacionado ao ducto colédoco, 364 
Treino de biofeedback, 43 
Tríade de Charcot, 78, 363 
Triángulo de Killian, 90, 90f 
Trichomonas vaginalis, 249 
Trichostrongylus/tricoestrongiloidíase, 
255 
Trichuris trichiura, 150 
Trichuris trichiura/tricuríase 
ciclo de vida do parasita, 252q, 255 
diagnóstico de, 255 
enteropatia inflamatória versus, 
149q, 150 
manifestacóes clínicas de, 252q, 
255 
tratamento де, 252q, 255 
Tricomoníase, 538, 554 
Triglicerídeos, 384 
cadeia longa, 125-126 
de cadeia média, 126 
resisténcia á insulina e, 500 
sindrome metabólica, tratamento 
de, 503 
Triglicerídeos de cadeia média, 473 
Trimetoprima-sulfametoxazol 
doença de Whipple tratada com, 
136 
efeitos adversos de 
hepatite colestática, 53 
hepatotoxicidade, 307 
infecções por Ciclospora tratadas 
com, 248 
infecções por 1. belli tratadas com, 
248 
pancreatite aguda e, 391 
profilaxia contra peritonite usando, 
198 
Tripsina 
pâncreas e, 385 
pancreatite aguda e, 385 
Tripsinogênio, 385, 393 
Troca de alimentos da American 
Diabetes Association, 449 
Troferyma whippelii, 136 
Troglitazona, 301 
Trombocitopenia, 415 
Tromboembolia venosa 
mesentérica, 174, 174q 
tratamento de, 175q 
Trombose arterial, 175q, 176 
Trombose venosa mesentérica, 
174-175, 174q 
Tuberculose, extrapulmonar 
gastrintestinal, 29, 56, 57 
manifestacóes orais, 8, 14 
Tuberina, 430 
Tubo de alimentação jejunal, 471 
Tubo nasogástrico, 24 
Tubos de alimentação, 478 
Tubos de alimentação de pequeno 
calibre, 477 
Tubos de gastrostomia, 24, 401 
Tumor primário 
CCNPH e, 405 
localização, 439-440 
Tumor(es) 
biologia, dos TNEs, 426-431, 428 


do cólon ascendente, sintomas 
manifestados, 407 
do intestino delgado benigno, 
410-411 
metastático para o figado, 421 
ressecção cirúrgica de, câncer 
esofágico, 400 
Tumores biliares, 420 
Tumores carcinoides, 411-412, 428 
classificação de, 426 
comportamento maligno, 429 
diagnóstico, 433 
metastático, 36-37 
não metastático, 435 
sem sindrome carcinoide, 432 
sindrome carcinoide e, 4279, 
431-435 
sintomas sistêmicos, 432 
sítios de, 426, 428q 
Tumores carcinoides gastrintestinais, 
431-432 
Tumores de Klatskin, 420 
Tumores do intestino anterior, 426 
Tumores do intestino delgado, 
410-412 
adenomas polipoides como, 410 
angiomas como, 410-411 
benigno, 410-411 
leiomiomas como, 410 
lipomas com, 410 
Tumores do intestino posterior, 433 
Tumores endócrinos, 426 
páncreas, 426-442 
trato gastrintestinal, 426-442 
Tumores endócrinos pancreáticos, 
426, 428, 435-440 
comportamento maligno, 429 
quimioterapia para, 441 
Tumores endócrinos pancreáticos náo 
funcionais, 438 
Tumores estromais gastrintestinais, 
401, 404-405 
Tumores hepáticos, 413 
Tumores hepáticos benignos, 421, 421 
Tumores hepáticos primários, 
420-421 
Tumores linfoides gástricos, 403 
Tumores neuroendócrinos 
gastrintestinais, 426 
características gerais, 426, 426q 
classificação e patologia de, 
426-431 
síndromes, 427q 
Tumores neuroendócrinos 
pulmonares, 431 
Tumores nodulares, 420 
Tumores sésseis, do ceco, 407f 


UDP-glicuronosiltransferases, 272, 
273f 
Úlcera aftosa, 8, 12q 
Úlcera de Curling, 118 
Úlceras 
definição de, 99, 102 
oral, 8, 12q 
Úlceras duodenais, 531, 545 
achados endoscópicos em, 69, 69f 
avaliação diagnóstica de, 107-108, 
107f 
epidemiologia de, 102 
exame físico em, 106-107 
fisiopatologia de, 102 
história de, 105 


induzida por AINE, tratamento de, 
111-112, 112q 
manifestacóes clínicas de, 127-128 
pancreatite aguda, 386 
patologia de, 102 
perfuração em, 106 
recorréncia de, 114 
tratamento cirúrgico de, 113-114, 
14f 
Úlceras gástricas 
adenocarcinoma gástrico e, 402 
carcinoma gástrico e, 402 
Ultraoligoelementos, 461 
Ultrassonografia endoscópica (UE), 
731 
avaliação da doença pancreática, 
379q, 381, 3819 
avaliacáo do ducto colédoco, 78, 
365q 
doença esofágica, 88 
Ultrassonografia 
doença pancreática e, 394 
endoscópica, 71, 73f 
na avaliação da doença pancreática, 
379q, 380 
na avaliação da função hepática, 
265%, 268 
na avaliação do ducto colédoco, 
365q 
na doença do cálculo biliar, 357, 
358q, 358f 
na doença hepática, 262 
United Network of Organ Sharing 
(UNOS) 
carcinoma hepatocelular e, 419 
transplante de figado e, 370, 370q 
Ureia, 467 
Uremia 
dor abdominal na, 4 
náuseas e vômitos na, 26 
Urina 
cor de chá/cola, 48 
excreção 5-HIAA, 433 
metabólitos, 484 
perda de tiamina na, 451 
perda excessiva de, 473 
Urinálise, 6 
Urobilinogênios, 48, 272 
Uso de tabaco, 406. Ver também 
Tabagismo 
Uveite, 151 


V 


Vacina contra influenza, 264 
Vacina contra o cólera 
célula morta integral, 230 
vírus atenuado vivo, 230 
Vacina contra o vírus da hepatite A 
(HAV), 264 
em adultos, 295, 296q 
em crianças, 295, 296q 
na doença hepática, 295 
uso na profilaxia pós-exposição 
da, 295 
Vacina contra o vírus da hepatite B, 
264, 540, 556 
em adultos, 297q 
em bebês e crianças, 297q 
em pacientes de hemodiálise, 297q 
uso na profilaxia pós-exposição 
da, 297 
Vacina contra rotavírus, 237 
Vacina pneumocócica, 264 
Vagotomia, 114f, 113-114 


Valaciclovir, 97 
Valores calóricos, 502 
Valproato/ácido valproico 
hepatotoxicidade causada 
por, 305 
obesidade e, 487 
Vancomicina, 195, 196q 
Varfarina 


para procedimentos endoscópicos, 


85£, 861 
toxicidade da vitamina E e, 458 
Varicela, 10q 
Varizes 
do esófago 542, 559 
achados endoscópicos nas, 
74-75, 75f 
do fundo gástrico, 74, 75f 
ligacáo de, 44 
na hipertensáo porta, 339, 340f 
sangramento gastrintestinal nas, 
44q, 44 
Varizes esofágicas, 542, 559 
achados endoscópicos em, 74-75, 
75f 
ligacáo de, 44 
na hipertensáo porta, 339 
sangramento gastrintestinal em, 
44q, 44 
Varreduras/cintilografia de 
radionuclídeos 


no sangramento gastrintestinal, 47 


para medida do tránsito colónico, 
42 
Vasoconstritores, 14 
Vasos retos, 165 
VEGE Ver Fator de crescimento 
endotelial vascular 
Ventilação mecánica, 478 
Verapamil, 437 
Verrugas, 13q 
Vesícula biliar 
cáncer de, 53, 421 
concentração da bile junto à, 355 
funções da, 354 
hipomotilidade da, 355 
porcelana, 361 
Vibrio colerae 
aderência do, 186 
diarreia causada por, 534, 549 
epidemiologia de, 226-228, 
2271-228f 
genoma do, 227 
identificação laboratorial de, 228 
microbiologia do, 226-228 
nào 01/0139, 231q, 231 
produção de toxina por, 227 
Vibrio parahaemolyticus, 190q, 231, 
231q 
Vibrio vulnificus, 231q, 231-232 
Videoendoscopia capsular, 47 
VIP. Ver Peptídeos intestinais 
vasoativos 
VIPomas, 37, 430, 438-439 
Virus Norwalk. Ver Infecções por 
norovirus 
Visáo, retinaldeído e, 456 
Vitamina A, 456 
deficiéncia, 7, 457 
fontes dietéticas e, 457-458 
intoxicação, 458 
metabolismo, 456 
reservas corporais de, 451 
toxicidade aguda da, 457 
Vitamina B,, 452, 455-456 
Vitamina C, 455, 464 
absorcáo e fontes dietéticas, 455 
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deficiéncia de, 7, 455 
toxicidade, 455 
Vitamina D 
deficiéncia de, 7, 458 
má absorção de, relacionada а 
cirurgia, 116 
metabolismo da, 458 
toxicidade da, 458 
Vitamina E 
absorcáo e metabolismo, 458 
deficiéncia, tratamento, 458 
requerimento, 458 
toxicidade, tratamento, 458 
Vitamina K, 459-460 
carcinoma hepatocelular e, 
419-420, 419q 
deficiéncia, 460 
Vitamina(s), 451 
absorcáo de, 123 


deficiéncia, e excesso, 450-461 
doenças e, 451 
estado, 466 
estrutura da, 453f 
funcóes da, 453f 
IRDs para, 446q 
malnutricáo, 451q 
requerimentos, 474-475 
Vitaminas antioxidantes, 406 
Vitaminas com relação hematológica, 
451 
Vittaforma spp., 248 
VLDL. Ver Lipoproteínas de 
densidade muito baixa 
Volumes de líquido entérico, 473q 
Vólvulo do sigmoide, 77 
Vómitos 
ativadores de, 25 
bulimia nervosa e, 498 


coordenacáo do, 25 
definição de, 25 
funcional, 26 
na colecistite aguda, 359 
na obstrução intestinal aguda, 177 
pós-laceração de 
Mallory-Weiss, 98 


W 


Water brash, 29, 88 


Xeroftalmia, 138q, 457 
Xerostomia 


doença dentária e, 7 


etiologia da, 14 
halitose causada por, 15 
induzida por fármaco, 14 


Z 


Zidovudina, 12q 
Zinco, 464 
deficiéncia, 460 
pastilhas de gliconato, 460 
suplementos, para encefalopatia 
hepática, 343 
toxicidade, 460 
Zinco sérico, 459 
Zona de gatilho 
quimiorreceptora, 25 
Zonisamida, 28 


